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(57) Abstract 

New derivatives of benzazepine are disclosed, in par- 
ticular of benzofuro[3a,3,2,eflt2)benzazcpine, having the 
general formula (I), as well as new compounds of general 
formula (III). Also disclosed are medicaments which contain 
compounds of formulas (I) and/or (III) and may be success- 
fully used for treating Alzheimer disease and related demen- 
tial states, as well as the Langdon-Down syndrome. 
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(57) Zusammenfassung 

Neue Derivate des Benzazepins, insbesondere des Benzofuro[3a,3,2,efJf2]benzazepins der allgemeinen Formel (I) und neue 
Verbindungen der allgemeinen Formel (III). Beschrieben werden auch Arzneimittel enthaltend Verbindungen der Formeln (I) und/oder 
(HI), die zur Behandlung der Alzheimer* schen Krankheit und verwandter Demenzzustande, sowie fur die Behandlung des Langdon-Down- 
Syndroms erfolgreich eingesetzt werden k&nnen. 
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Npue Benzazepinderivate, diese enthaltende ArsspejLmitteJ- — und 

Verwenduno derselben zum Herste llen von Arzneimitteln 

5 

Die Erfindung betrifft neue Verbindungen und Arzneimittel ent- 
haltend die neuen Verbindungen als pharmazeutische Wirkstoffe. 

10 Die Erfindung bezieht sich in gleicher Weise auf die Verwen- 
dung der neuen Verbindungen zur Herstellung von Arzneimitteln 
fur die Behandlung der Alzheimer ' schen Krankheit und verwand- 
ter Demenzzustande, sowie fur die Behandlung des Langdon-Down- 
Syndroms ( Mongolismus , Trisomie 21 ) . 

15 

Die Saureadditionssalze von Galanthamin, das die chemische 
Strukturf ormel 

OH 

if 

•N 

25 

hat, sowie einige seiner Analoga sind als pharmazeutische 
Wirkstoffe mit inhibitorischer Wirkung auf das synaptische 
30 Enzym Acetylcholinesterase bekannt. Galanthamin wird daher bei 
Lahmungserscheinungen im Gefolge von Poliomyelitis und bei 
verschiedenen Erkrankungen des Nervensystems pharmakologisch 
angewahdt . 

35 Galanthamin und einige seiner Derivate werden auch bei der 
symptomatischen Behandlung der Alzheimer ' schen Krankheit und 
verwandter Demenzzustande eingesetzt ( EP 236 684 Bl ) . 

Galanthamin ist chemisch gesehen ein Alkaloid der Morphingrup- 



20 



CH,0 
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pe, das aus Schneeglbckchen ( Galanthus woronowii, G. nivalis 
usw. ) und anderen Amaryllidaceen gewonnen werden kann. 

Neben der Gewinnung von Galanthamin aus pflanzlichen Quellen 
5 sind auch chemische Syntheseverf ahren fur Galanthamin und 
dessen Analoga einschliefilich ihrer SSureadditionssalze be- 
kannt geworden (WO 95/27715). 

Das Down-Syndrom ist auf eine Verdreif achung des Chromosoms 
10 Nr. 21 zuriickzuf iihren, d.h. die Patienten haben einen Satz von 
47 statt 46 Chromosomen, was zytologisch relativ einfach nach- 
zuweisen ist. Trisomie 21 ist mit mittelgradiger bis schwerer 
geistiger Behinderung und einer Reihe korperlicher Dysmorphie- 
zeichen verbunden* Eine ursachliche Therapie ist derzeit nicht 
15 moglich. Die bestehenden Behinderungen lassen sich durch ge- 
zielte therapeutische MaBnahmen beeinf lussen, jedoch bleibt 
eine Hilf sbedtirf tigkeit in der Regel bestehen. 

Die neuen Verbindungen gemaB der Erfindung sind neue Benzaze- 
20 pin-Derivate, insbesondere Derivate des Benzof uro [3a, 3 , 2, ef ] 
[ 2 ] benzazepines . 

Die neuen Verbindungen gemaB der Erfindung sind neue Benzaze- 
pin-Derivate, insbesondere Derivate des Benzofuro[3a, 3, 2, ef ] 
25 [ 2 ] benzazepines • 
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Formel (I) 

wobei 

R p R, entweder gieich oder verschieden sind und 

•Wasserstoff, F, CI, Br, J, CN, NC, OH, SH, N0 2 , S0 3 H, NH 2 , CF 3 oder 
•eine niedere (C r C 6 ) gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls substituierte ( Ar)Alkyl- oder 
(Ar)Alkyloxygruppe oder 

•eine Aminogruppe, die durch ein oder zwei gleiche oder verschiedene niedere <C r C 6 ), 
gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls substituierte (Ar)Alkyl- oder ( Ar)Alkylcarbonyl- oder 
( Ar)Alkyloxy-carbonylgruppen substitutert ist oder 
•eine COOH, COO(Ar)Alkyl, CONH, CON(Ar)Alkyi Gruppe oder 
-(CH 2 ) 0 -CI, -(CH 2 ) 0 -Br, -(CH 2 ) B -OH, -(CH 2 ) n -COOH, -(CH 2 ) 0 -CN, 
-(CH 2 ) n -NC, darstellen, wobei 
•R,-R 2 auch gemeinsam aJs -CH=CH-CH=CH-, -0-(CH 2 ) n -O-, mit n = 1- 3 defimert sein konnen. 
R 3 = R„ insbesondere OH und OCH 3 , weiters 
R 2 -R 3 gemeinsanr-O-CCH^-O- bilden konnen, wobei n = 1 - 3 

R 4 , R5: entweder beide WasserstofF oder wechselweise jede Kombination von Wasserstoff oder eines ( Ar)AIkyK 
( Ar)Alkenyl-, (Ar)Alkinyl-rnit 

• S-R s , wobei R 8 WasserstofF oder eine niedere (C^Qo) ,gegebenenfalls verzweigte, 
gegebenenfalls substituierte (Ar)Alkylgruppe 1st 

• SO-R 8 , SO.R 8 

• OH, O-Schutzgruppe (wie TMS, TBDMS), 

• 0-CS-N-R s (Thiourethane), 

• O-CO-N-R,, wobei R, die folgenden Bedeutungen hat: 
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• 0-CO-R 8 (Ester, R 8 siehe oben), insbesondere auch Ester mit dem Substituitionsmuster von 
Aminosauren, wie 




• weiters : R<, R 3 - gemeinsam Hydrazone (=N-NH-R 10> =N-N(R l0l R u ), Oxime 
( =N-0-R M ) wobei R 10 Wasserstoff, eine niedere (C,-C 6 ) gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls substituierte 
(Ar)Alkyl- oder ( Ar)Alkylcarbonyl -oder (Ar)Alkylcarbonyloxygruppe sowie Sulfonsaure- wie z.B. Tosyi und 
Mesylgruppe ist und R u Wasserstoff, eine niedere (C t -C 6 ) , gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls 
10 substituierte (Ar)Alkyl- oder (Ar)Alkylcarbonylgruppe sowie Sulfonsaure- wie z.B. Tosyl- und Mesylgmppe ist. 



• sowie Substituenten vom Typ: 



H h 8 



15 Y„ Y 2 = O, S, NH oder N-R I0 (uberzahlige Valenzen sindjeweils -H) 

• wobei fur den Fall, daB R 4 * H darstellt R 5 auch OH bzw. fur den Fall daB R 3 * H darstellt R< auch 
OH sein kann. 

G|, G 2 : gemeinsam oder verschieden die Bedeutung haben: 
20 • -CfR, 3 , R M K wobei R I3 , R 14 Wasserstoff, OH, eine niedere ,gegebenenfalls verzweigte, 

gegebenenfalls substituierte (Ar)AJkyk Aryl, ( Ar)Alkyloxy- oder Aryloxygruppe oder gemeinsam 
eine Alkylspirogruppe (C 3 bis C-,- Spironng) sein konnen. 

• Weiters und G z gemeinsam 
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^(CH 2 )m 

-CH 



mit m = 1 bis 7 darstellt. 
G 3 -CH.- oder =CO darstellt 

erne Gruppe "(G 4 ) p - (G 5 ) q " G 6 mit p,q = 0 - 1 darstellt, in der 
G 4 folgende Definitionen erfullt: 

• - (CH 2 ) r -, -C(R, 3) R 16 KCH 2 ) r - , mit r = 1-6 und R 15 , R 16 = Wasserstoff, niedere, gegebenenfalls 
verzweigte, gegebenenfalls substituierte (Ar)AJkyl-, CycloalkyK Arylgruppe, 

• -O-, oder -NR I3 - 

^(CH 2 )s 

CH CH 

\/ 

(CH ** mits = l-4,t = 0-4 



10 • f , also ein ortho, meta, oder para disubst. Aromat 




, wobei G, = NR, 5 , O oder S darstellt. 



G 5 gleich oder verschieden von G 4 sein kann und fiir den Fall daB p = 1 ist zusatzlich -S- 
darsteUt, 

G 6 folgende Definitionen erfullt: 
R 17 . R ia 

X 

N G. 

M 

15 • R ™ *2o nut 



• R I7 , R l8 , R 19 , und R^ sind einzeln oder gemeinsam, gleich oder unterschiedlich WasserstofT 
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niedere, gegebenfalls ver-zweigie, gegebenenfalls substituierte ( Ar)Alkyl-, Cycloalkyl-. odej 
Arylgruppen, wobei R, 7 und R !8 bzw. R 1Q und R 20 gemeinsam eine Cycloalkylgruppe 
(RinggroBe 3-8) bilden konnen. 
• G* = 0, S,NH,NR 2I> -(CH 2 ) Q -, 
5 • Rzx = CHO, COOR Pj oder ein unsubstituiener. oder durch eine oder mehrere mebrere 

F, CI, Br, J, N0 2 , NH 2 , OH, Alkyl, Alkyloxy, CN, NC oder CF 3 CHO, COOH. 
COOAlkyl, S0 3 H, SH, S-Alkyi -Gruppen gleich oder unterschiedlich substituierter 
(Hetero)Arylrest, (mit Heteroaryi insbesondre 2-PyridyL 4-Pyndyl, 2-Pyrimidinyl) 
oder 

10 • eine Methyigruppe, welche durch 1 -3 unsubsbtuierte, oder durch ein oder mehrere F, 

CI, Br, J, N0 2 NH 2 , Alkyl, Alkyloxy, CN, NC oder CF 3 Gruppen gieich oder 
verschieden substituierte Phenylgruppe(n) substituiert ist, 

G 6 kannt weiters sein : 



15 




• -CHO, COOR r , -CONR r 
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• eine niedrige, gegebenfalls verzweigte, gegebenfalls substituierte (Ar)Alkyl-, ( AR)Alkenyl-. 
(AR)Alkinyl-, CycloalkyK oder Arylgruppe, 

• -O-R,,, -NR r R 18 , Phthalimido, -CK oder -NC. 

R 7 ist gleich R$ cxler stellt -O (0 (N-Oxid) oder ein freies Elektronenpaar (e-Paar) dar, wobei R* und R- auch 
etnen gememsamen Ring der GroBe 3-8 bilden konnen, und 

• (X] nur dann exisuert und ein Ion einer pharmakologisch verwendbare anorganischen und 
organischen Saure darstellt, wenn R 5 und R* vorhanden sind und somit der Stickstoff eine positive 
Ladung tragt. 

• Z = N, bzw NT fur den Fall, dafl R^ und R, gemeinsam vorhanden sind und R- ungleich O' ist. 

Einen Sonderfall der neuen Verbindungen der allgemeinen Formel (I), sind die Verbindungen der ailgemeinen 
Fonnel (IT) 



wobei die Reste die bei Formel (I) beschnebenen Bedeutungen haben Diese Formel entsteht formal aus Formel 
(I), indem die Bindung von C, zum "Furan" Sauerstoff gebrochen und stattdessen von C, direkt an Z gebildet 
wird. 

VVeiters umfasst die Erfindung die neue, substituierte uberbriickte Basen der ailgemeinen Fonnel (EtT) und deren 
Herstellung, insbesondere 2.5-Diazabicyclo[2.2. 1 ]heptane: 




[XI 



(Formel (II) 
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(CH 2 )n 



R 22(Formel HI) 



wobei R 



• ein unsubstituierter, oder durch eine oder mehrere F, CI, Br, J, N0 2 , NH 2 , OH, 
Alkyl, Alkyloxy, CN, NC oder CF 3 ,CHO, COOH, COOAlkyl, S0 3 H, SH, S-Alkyl 
-Gruppen gleich oder unterschiedlich substituierter (Hetero)Arylrest oder 

• eine Methylgruppe, welche durch 2 unsubstituierte, oder durch ein oder mehrere 
F, CI, Br, J, NO,, NH 2 , OH, Alkyl, Alkyloxy, CN, NC oder CF 3 CHO, COOH, 
COOAlkyl, S0 3 H, SH, S-Alkyl -Gruppen gleich oder verschieden substituierte 
Phenylgruppe(n) substituiert ist, 



Rp. R t 8, n, s, die bei der allgemeinen Formel (I) genannten Bedeutungen haben und 



wobei G 4 und G 5 die bei der allgemeinen Formel (T) genannten Bedeutungen haben und G 9 
definiert ist als: 

Wasserstoff, F,Cl,Br,J, OH, O-Ts, O-Ms, O-Triflat, COOH, COC1 CHO, -O-R,-, -NR 1? R„, 
Phthalimido, -CN, oder -NC oder andere fur nukleophile Substitutionen, Additionsreaktionen, 
Kondensationsreaktion etc. geeignete Gruppen. 




- (G 5 ) q - (G 4 ) p - G 9 



Beispiele fur diese Verbindungstypen: 



CI 




Beispiel a 




Beispiel b 



Diese Verbindungen der allgemeinen Formel (IE) stellen mcht nur pharmazeuosch eine mteressante 
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Verbindungsklasse dar, sondern finden auch als Substituenten in emer Vielzahl von Grundkorpern 
Anwendung. Beispiele stellen die Verbindungen 105 bis 109 dar. 

Die erfindungsgemaBen Arzneimittel konnen fur die Behandlung der Alzheimer'schen Krankheit und 
5 verwandter Demenzzustande, sowie fur die Behandlung des Langdon-Down-Syndroms erfolgreich eingesetzt 
werden. 

Die Erfindung betrifft in gleicher Weise die Verwendung der vorstehend genannten Verbindungen zur 
Herstellung eines Arzneimittels fur die Behandlung der Alzheimer'schen Krankheit und verwandter 
10 Demenzen, sowie fur die Behandlung des Langdon -Down- Syndroms 

Besonders bevorzugt sind erfindungsgemaB die in der nachstehenden Ubersicht genannten Verbindungen. In 
der Ubersicht sind auch die fur die Wirksamkeit mit maDgeblichen ACHE-Hemmwerte (1C 5< \ das ist die 50% 
Hernrn-Konzentrafion) der erfindungsgemaBen Verbindungen angegeben. 

15 

Die Hemmung Acetylcholinesterase wurde nach einer modifizierten Methode von EUmann (Lit. 44) 
beshmmt, wobei als Serum Humanserum aus einem pool von 10 Probanden verwendet wurde. 
Methode: 520 jil Losung der Testsubstanz (es wurden Konzentraaonen von 10" 4 bis 10*\ in Ausnahmefallen 
bis 10" 9 Mol/Liter verwendet) in 0.02 M Tris(hydroxymethyl)aminomethan-l6sung, mit HC1 auf pH = 7.8 

20 gepuffert und 400 jjl m-Nitrophenollosung (Sigma Diagnostics, Art. 420-2) wurden in der Halbmikrokuvette 
bei 37°C mit 40 fA Cholinesterase - Lbsung (Sigma Diagnostics, Art. 420-MC, im Verhaltrus 1 : 15 mit 
Wasser verdiinnt) und 160 jil Serum inkubiert und iiber 5 Min. die Anderung der Absorpuon gegen einen 
Vergleichsprobe auf em em Beckmann DU-50 Spektralphotometer mit einem Kinetics Programm vermessen. 
Die Werte wurden in % gegen die Vergleichsprobe angegeben und aus dem Kurvenverlauf 50% 

25 Hemmkonzentration (IC 50 ) berechnet 

Ubersicht der neuen Verbindungen vom Typ der 



allgemeinen Formel: 
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Sonderfall der allgemeinen Formel (I) ist die allgemeine Formel (II): 




10 Formel (H) 



PatO 
Nr. 


Chiral 


R. 


R> 


R 3 


R 4 


R, 


G 3 


DB* 




113 


<+/-) 


Br 


H 


CH 3 


=o 




CH, 


ja 


5 


114 


(+/-) 


Br 


H 


CH, 


OH 


H 


CH, 


ja 




115 


(+/-) 


H 


H 


CH, 


OH 


H 


CH, 


ja 


>150 


116 


(+/-) 


Br 


H 


CH, 


OH 


H 


CH, 


nein 


50 



* DB = Doppeibindung 

20 

Anm.: "Chiral." weist in der gesamten Tabelle auf die Chiralitat des jeweiiigen Eduktes hin. Drehwerte der 
Produkte sind im experimentellen Teil erfaBt. 

Die erfindungsgemaB in Arzneimittein enthaltenen Verbindungen konnen in jeder geeigneten chemischen, 
25 z.B. als Saureadditionssalz, oder physikalischen Form verabreicht werden. Beispieisweise konnen sie als das 
Hydrobromid, Hydrochlorid, Methylsulfat oder Methiodid verabreicht werden. 

Die erfindungsgemaBen Arzneimittel konnen Patienten oral oder durch subkutane oder intravenbse Injektion 
oder intracerebroventrikular mittels eines implantierten Behaiters verabreicht werden. 

30 

Es kann notwendig sein, mit niedrigeren Dosen zu beginnen, als sie letztlich wirksam sind. 

Typische Dosierungsraten bei Verabreichung von Arzneimitteln enthaltend die erfindungsgemaB 
vorgeschlagenen Wirkstoffe hangen von der Natur der verwendeten Verbindung und vom Zustand des 
?>5 Patienten ab. So liegen typische Dosierungsraten im Bereich von 0,01 bis 1 ,0 mg pro Tag und Kilogramm 
Korpergewicht in Abhangigkeit vom Alter, physischem Zustand und sonstiger Medikation des Patienten 

Die erfindungsgemaBen Arzneimittel konnen in den folgenden spezifischen Formulierungen vorliegen: 
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Tabletten oder Kapseln enthaltend 0,5 bis 50"mg 
parenterale Losung enthaltend 0,1 bis 30 mg/ml 

fliissige Formuiierung zur oralen Verabreichung in einer Konzentration von 0,1 bis 1 5 mg/ml 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch ein transdermals System sein, in welchem 0,1 bis 10 
5 mg/Tag fireigesetzt werden 

Ein transdermales Dosiersystem besteht aus einer Vorratsschicht, welche 0,1-30 mg der Wirksubstanz als 
freie Base oder Salz allenfalls zusammen mit einem Penetrationsbeschleuniger, z.B. Dimethylsulfoxid oder 
einer Carbonsaure, z,B. Octansaure, und einem hautneutralen Polyacrylat, z.B. 
10 Hexylacrylat/Vinylacetat/Acrylsaure Copolymer samt Weichmacher, z.B. Isopropylmyristat enthalt. Als 
Abdeckung dient eine wirkstofiiindurchlassige AuBenschicht, z.B. ein metallbeschichtetes. siliconisiertes 
Polyethylenpfl aster mit einer Dicke von bei spiels weise 0,35 nun. Zur Erzeugung einer klebenden Schicht 
dient z.B. em r^methylamino-methylacrylat/Methylacrylat Copolymer in einem organischen Losungsmittel. 

15 Nachstehend werden Beispiele fur Verfahren, nach welchen erfindungsgemaBe Verbindungen hergestellt 
werden konnen, angegeben: 

Experimenteller Teil 

Ailgemeine Hi n weise: 

• Dunnschichtchromatographie mit Kieselgel 60 F 254 (Fa. Merck, Art.Nr. 5554) 

• Verwendete Abkixrzungen: 
NH 4 OH konzentnerter waBriger Ammoniak 
PE Petrolather (40 - 60°C) 

p-Ts = p-Tos = p-Toluolsulfonyl- 
CE = Capillarelektrophorese 
Drehwerte sind generell in der Konzentration von c = 0. 1 aufgenommen. 

• Die Schrnelzpunkte wurden mit Hilfe eines Heiztischmikroskopes nach Kofler bestimmt, die Werte 
sind unkomgiert 

• Der Glasautoklav stammt von der Fa. Buchi (TinyClave, MiniClave). 

• Der Wassergehalt derLosungsrruttel wurde, falls angegeben, nach Karl Fischer besummt. 

• Die Mikroelementaranalysen wurden im mikroanalytischen Laboratonum des Institutes fur 
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Physikalische Chemie der Universitat Wien unter der Leitung von Herm Mag. J Themer 
angefertigt. 

NMR-Spektren wurden auf einem Bruker 200 FS FT-NMR-Spektrometer aufgenommen. Als 

Losungsmittel wurden CDC1 3 oder DMSO-d 6 verwendet 
5 *H-NMR: MeBfrequenz 200. 1 3 MHz, interner Standard: CDCI 3 (6 = 7.26 ppm ) oder 

DMSO-d 6 (6 = 2.50 ppm) 
l3 C-NMR: MeBfrequenz 50.32 MHz, interner Standard: CDCI 3 (6 = 77.0 ppm) oder 

DMSO-d 6 (6 = 39.5 ppm) 
Die Aufspaltungen in der NMR-Spektroskopie werden wie foigt bezeichnet: 
10 s - Singulett d = Duplett t = Triplett 

q = Quartett m = Multiplett 
Die Multiplizitaten der 13 C-Spektren wurden wo notwendig durch DEPT-Experimente ernuttelt, die 
Zuordnungen der ! H-Spektren gegebenenfails durch COSY-Experimente. 
Mjt * sind nicht gesicherte Zuordnungen gekennzeichnet. 

15 

• Experimenteller Teil: 

(+/-) 8-Bromgalanthamin (1), (+/-) S-Brom-epigalanthamin (2) 

20 

Zu emer Suspension von 4,0 g (10 t 5 mmol) Brom-N-formylnarwedin in 60 ml Toluol wird 24 ml (36 mmol) 
1 M DIB AL-H-Losung in Toluol bei 0 & C zugetroft. Die Reaktion wird 1 Std. bei RT geruhrt, das restliche 
RedukuonsmitteJ nut H 2 0 zersetzt und anschlieBend 20 ml cc NH<OH zugegeben. Nach 20 nunuugem 
Riihren bei Raumtemperatur wird das ausgefallene Material abfiltriert, die org. Phase abgetrennt und die 
25 wassnge Phase mit 50 ml Toluol gewaschen. Die vereinigten org. Phasen werden iiber Na 2 S0 4 getrocknet, 
filtnert und das Losungsmittel im Vakuum entfemt Der Ruckstand wird mittels Saulenchromatographie 
getrennt. Ausbeute: 0,9 g (23 3 %) 1 und 0,8 g (20,7 %) 2 

Daten von Bromgalanthamin (1): 
30 ♦ Moigewicht: C^HigBrNC^: 365.23 

• IRfKBr): 689,03m; 778,57m; 839,37m; 989,86m; 1050,66s; 1212,43s; 1279,87s; 1434,08s; 14,72s; 
1613.99s; 2667.39m; 3370-3778br. 

35 • l H-NMR(CDCl 3 ):6.9(s. 1 H), 6.06 (m. 2 H); 4.60 (± 1 H);4,15,(t. 1 H);3,92(d, 1 K): 3,82 (s, 3 H); 
3.24 <m. 1 H); 2,98 (dt. 1 H); 2,68 (dd, 1 H); 2,42 (s, 3 H); 2,05 (m, 2 H); 1,60 (dt, 1 H). 

13 

C-NMR(CDC1 3 ): 14^,32 s; 144.00 s 133.96 s; 127,95 d; 127,68 s; 126,51 d; 115.61 d. 114,22 s, 
88.56 d; 61.58 d; 58,56 t; 55,95 q; 53.26 t; 48,56 s; 42,06 q; 33.47 t; 29, 69 t. 
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Daten von Epibromgalanthamin (2): 

• Molgewicht: C 17 H 19 BrN0 3 : 365.23 

5 • DRXKBr): 667,95w; 752m; 836,68m; 1040,31s; 1208,39s; 12,82m; 1435,25m; 1485,72m; 1512 ,94w; 
1558,27w; 1615,19m; 1 667, 14w; 2943, 24w; 3360-3575br. 

. T H-NMR (CDC1 3 ): 6,85 (s, 1 H); 5,96 (AB, 22); 4,69 (m, 2 H); 4,28 (d, 1 H); 3,90 (d, 1 H); 3,83 (s, 
IH); 3,25 (m, 1 H); 2,95 (m, 1 H), 2,85 (dt, 1 H); 2,36 (s 3 H); 2,15 (td, 1 H), 1 , 69 (m, 2 H). 

10 

. I3 C-NMR(CDC1 3 +DMSO-d 6 ): 145,84 s; 143,49 s; 133,89 s; 133,14 d; 126,12 s; 124,35 d; 115,04 s; 
1 13,01 s; 88,26 d; 61,10 d; 57,44 1; 55,58 q; 52,84 t; 47,86 s; 41,20 q; 33,35 t; 31,43 t. 



15 (+/-) Bromgalanthamin(l) 

Methode-1: 

Zu einer Losung von 2,0 g (5,6 mmol) (4) in 20 ml H 2 0 werden 5 ml 89%iger HCOOH , 5 ml 37%iger 
20 CH 2 0 gegeben und unter RiickfluD gekocht. Nach 15-minutigem Kochen wird die Reaktionsmischung nut 
H 2 0 verdunnt, der pH-Wert mit 25%iger NH4OH auf 9 gestellt und mit 3x20 ml CH 2 C1 2 exrachiert. Die 
vereinigten org. Phasen werden mit Na 2 S04 getrocknet, filtiert und das LM. in Vakuum eingedampft. 
Chromatographische Reimgung des Riickstandes (150 g Si0 2 Kieselgel CHCI 3 :MeOH-97:-95:5) ergibt 
farblosen Schaum. Ausbeute; 2,0 g (96,4 %) 

25 

Methode-2: 

Zu einer Suspension von 10 g (26,4 mmol) Brom-N-formylnarwedin in 200 mi THF wird 100 ml (100 
mmol) 1 M Losung von L-Selectrid bei 0 °C in 30 min zugetropft. Nach 60-minutigem Riihren bei 0 °C 

30 wird der Reagenz nut H9O zersetzt und die Reaktionsmischung mit 100 ml 25 %ier NH^OH-Losung 
versetzt. Nach 30-minutigem Riihren bei RT wird das LM. i. Vak. auf die Halfte konzentnert. in emen 
Schutteltnchter iiberfuhrt, mit 100 ml 25 %iger NH4OH versetzt und mit 3x200 ml CH 2 Cl 2 extrahiert. Die 
vereinigten org. Phasen werden iiber Na->S04 getrocknet, filtiert und das LM. in Vakuum eingedampft. Zum 
Ruckstand werden 50 ml H 2 0, 30 ml 98 %ige HCOOH, 30 ml 37%ige CH 2 0-Ldsung gegeben und die 

35 Reaktionsmischung unter RiickfluG gekocht. Nach 15-minutigem Kochen wird die Reaktion mit NH4OH 
neutralisien und mit 3x200 ml CH^Cl^ extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden iiber Na^SO^ 
getrocknet, filuert und das LM. in Vakuum eingedampft. Chromatographische Reimgung des Riickstandes 
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Ausbeute: 6.4 g(66.2 %) 



Methode zur Herstellung von: rac, (-) oder (+)-Bromgalanthamin (1,3, 111): 

5 

Methode A: 

Zu einer Losung von 4.00 g (1 0.8 mmol) Nivalin in 40 ml 30 %iger Ameisensaure werden 40 ml 30 %ge 
Wasserstoffperoxidlosung zugegeben und das Reaktionsgemisch rasch auf 100°C erhitzt. Nach 20 min. wird 
10 das Reaktionsgemisch rasch auf Raumtemp. abgekiihit, mit konzentriertem wafirigen Ammoniak basisch 
gemacht und dreimal mit je 50 ml Essigsaureethylester extrahiert*. Die organische Phase wird emmal mit 
gesattigter waJJriger Natriumchloridldsung gewaschen, getrocknet (Na 2 S0 4 ), filtriert und eingedampft, 
wodurch 2.55 g (64 % d. Th.) farblose Khstalle mit einem Schmp, 76 - 77°C und einem Drehwert von 
a D 20 [CHCl 3 ] = -93 ° an 3 erhaiten werden. 

15 

DC: CHCl 3 :MeOH = 9:l 
Methode B: 

20 Eine Losung von 1 .0 g (2.84 mmol) rac. N-Demethylbromgalanthamin (4) in 1 ml 37 %igem Formalin, 2 ml 
Ameisensaure und 5 ml Wasser wird 3 Stdn. bei 70 °C geruhrt. Nach dem Abkiihlen wird mit konzentriertem 
waBrigen Ammoniak basisch gemacht und 20 Stdn. bei 4°C knstaiiisieren gelassen. Der Niederschlag wird 
abgesaugt und bei 50°C/20 mm getrocknet, wodurch 0.85 g (82 % d. Th) farblose Knstalle vom Schmp. 76 - 
77 °C an 1 erhaiten werden. 

25 

DC: CHCI 3 MeOH = 9:l 
Methode C: 

30 siehe allgemeine Arbeitsvorschrift zur Reduktion mit L-Selectride 
NMR- Daten von (1,3, 111) 

'H-NMR (CDCl 3 ; 6 (ppm)): 1 .60 (ddd, 1 H, H-9, J (9 . 9 ^ = 14.2 Hz), 1 .90 - 2. 15 (m, 2H. H-9 75, J„. V) - 

1 5 1 Hz); 2.20 (b. 1H tauscht D.O, OH); 2.45 (s, 3R NCH 3 ); 2.65 (ddd. 
IH. H-5\ J f! ^= 15.1 Hz>;2.95(ddd, IH, H-10, J CIOLMn = 15.6 Hz); 3 25 
35 (ddd, 1H,H-10\ J n01(n = 15.6 Hz); 3.80 (s,3H,OCH 3 ); 3.95 (d, 1H.H- 

12, J (l2 . ir) = 16.0 Hz); 4 1 5 (dd, IH, H-6); 4.30 (d, 1 H, H~12\ J il2AZ) - 
16,0 Hz); 4.60 (b. 1 H, H-4a); 5.95 - 6.10 (m, 2H, H-7/8); 6.90 (s, IH. 
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H-2) * 

13 C-NMR (CDC1 3 ; 6 (ppm)): 29.7 (t. C-5); 33.5 (t, C-9); 42.1 (q, NCHO: 48.6 fs. C-8a); 53.3 (t, C- 

10); 55.9 (q, OCH 3 ); 58.7 (t, C-12); 61 .6 (d, C-6); 88.6 <d. C-4a): 1 14.2 
5 (s,C-l); 115.6 (d,C-8); 126.5 (t.C-2\ 127.6 (s. C-12a>: 127.9 (t, C-7); 

134.0 (s, C-12b); 144.0 (s, C-3a); 145.3 <s, C-3) 

N-Demethylbromgalanthamin (4): 

10 

Methode A 

50.0 g (132 mmol) N-Formylbromnarwedin werden in 250 ml absolutem Tetrahydrofuran suspendiert und 
bei -25 bis -20 °C mit 430 ml (430 mmol) einer 1 N Ldsung von L-Selectrid in Tetrahydrofuran versetzt. 

1 5 Nach 3 Stdn. wird mit Ethanol-Tetrahydrofuran (1:1) hydrolysiert, die Reaktionsmischung auf ca. 200 ml 
eingeengt, mit 400 ml Ethanol versetzt und abermals auf 200 ml eingeengt, urn Borsaureester abzutrennen. 
Der Riickstand wird in 500 ml Ethanol aufgenommen, mit 62 %iger waBriger Bromwasserstoffsaure 
versetzt, bis pH 1 erreicht ist und 24 Stdn. bei Raumtemp. geriihrt. Der entstandene Niederschlag wird 
abgesaugt und mit etwas Ethanol nachgewaschen. Nach dem Trocknen des Niederschlages wird er in 500 ml 

20 Wasser geldst. Die wafirige Phase wird langsam unter Kiihlung und gutem Riihren mit konzentnertem 

waBngen Ammoniak basisch gemacht, sodaB das Produkt ausfallt. Der Niederschlag wird im Kiihischrank 
knstallisieren gelassen und dann abgesaugt. Durch Extraktion des Filtrates mit Essigsaureethyiester wird 
eine zweite Fraktion an Produkt gewonnen, wodurch insgesamt 33.5 g (72 % d. Th.) farblose Kristalle an 4 
erhalten werden. 

25 

DC: CHCl 3 :MeOH = 95:5 
Methode B: 

30 siehe allgemeine Arbeitsvorschrift zur Reduktion mit L-Selectride 

'H-NMRrCDCIa; 6 (ppm)): 1.65 - 1.85 (m, 2H, H-9/9'), 1.98 (ddd, 1H, H-5); 2.25 (b.2H tauschen 

PA NH/OH); 2.62 (ddd, 1H. H-5'); 3.05 - 3.35 (m. 2R H-10/10'), 
3.80 (s, 3H, OCH 3 ); 3.85 (d, 1H, H-12, J cl2 . ir) = 14.7 Hz); 4.10 (dd. 1H. 
35 H-6); 4.48 (d, 1H, H-12\ J M2jr) = 14.7 Hz); 4.56 (b, 1H. H-4a); 5.90 - 

6.05 (m, 2H, H-7/8); 6.85 (s, 1H, H-2) 

'•C-NMR (CDC1 3 ; 6 (ppm)): 29.7 (t, C-5), 39.8 (t, C-9); 46.6 (t, C-10); 49.3 (s, C-8a); 52.7 (u C- 

12), 56.0 (q, OCH3); 61.7 (d, C-6); 88.4 <d, C-4a); 1 13.0 (s, C-l); 115.5 
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(d, C-8)f 126.8(d, C-2); 127.9(d, C-7); 131.6 (s, C-12a); 134.1 (s. C- 
12b); 144.0 (s, C-3a); 145.8 (s, C-3) 

(+/-) N-Demethyl-bromgalanthamin (4), (+/-) N-Demethyl-epibrom-galanthamin (7) 

5 

Zu einer Suspension von 1 ,0 g (2,6 mmol) Brom-N-formylnarwedin in 5 ml THF wird 3,0 g ( 1 1 ,8 mMol) 
LiAlH( BuO> 3 in 15 ml THF 0 °C in 30 min zugetropft. Nach 30-minutigem Riihren bei 0 °C wird die 
Reaktionsmischung unter RuckfluB gekocht. Nach 22-stundigem Kochen wird der mit dem Reagenz 
gebildete Komplex mit zersetzt und die Reaktionsmischung mit 10 ml 25 %iger NH4 OH- Losung 
10 versetzt. Nach 30-minutigem Riihren bei RT wird das LM i.Vak. auf die Halfte konzentriert, in einen 
Schutteltrichter uberfuhrt, mit 10 ml 25 %iger NH 4 OH-L6sung versetzt und mit 3x20 ml CH2CI? 
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden mit Na2S0 4 getrocknet, filtiert und das LM in Vakuum 
eingedampft Chomatographische Reinigung des Riickstandes (60 g S1O9 Kieselgel 

CHCl 3 :MeOH=95:5-9: 1-8:2) ergibt zwei Produkte: 300,0 mg (32,2 %) N-Demethyl-bromgalanthamin (4) 
15 als farblosen Schaum und 270 mg (29,0 %) N-Demethyl-epibrom-galanthamin (7) als farblosen Schaum. 

Daten von N-Demethyl-epibrom-gaianthamin (7) 

• Molgewicht: C 16 H lg BrN0 3 : 352,21 

20 • ER(KBr): 781,60w; 834,28w; 976,63w; 1050,28m; 1 179,73m; 121 1,87m; 1280,07m; 1435,24m, 
1486,10m; 1616,37m; 2923,54w; 3700-2900mbr 

• l H-NMR (CDCI3): 6,86 (s, 1H); 5,92 (AB, 2H); 4,56 (m, 2H); 4,50 und 3,82 (AB, 2H); 3,80 (s, 3H); 
3,28, (m, 2H); 2,52, (m, 1H); 2,20-1,70 (m, 3H). 

25 

13 

• C-NMR(CDCl 3 ):146,73s; 143,91s; 134,10s; 132,17s;132,17d; 13l,48d: 126,34d; 115,34d; 112,44s, 
88,51d; 62,81d; 56,10q; 52,34t; 49,25s; 46,82t; 40,52t; 32,07t. 

30 (-)-N-Demethylbromgakaathamin (5) und (+)-N-Demethylbromgalanthamin (6): 
(-)-N-Demethylbromgalanthamin (5) 

Zu einer Losung von 10.0 g (28 4 mmol) rac. N-Demethylbromgaianthanun (4) in 30 ml Methanol wird eine 
35 Losung von 4.4 g (1 1.4 mmol) (->0,0-Di-p-ToIuoylwemsaure in 5 ml Methanol getropft und anschlieflend 
mit I ml Methanol nachgewaschen. Die Losung wird mit einem Impfkristall versetzt (ohne Impfknstall kann 
die Kristallbildung mehrere Wochen dauem) und zwei Tage bei 4°C stehengelassen. Dann wird mit em em 
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Glasstab gut durchgerieben und weitere zwei bis funf Tage bei 4°C stehen gelassen. wobei immer wieder mit - 
einem Glasstab gut durchgerieben wird. Anschlieflend wird das ausgefallene Salz abgesaugt. dreimal mit 
etskaltem Methanol nachgewaschen und in 100 ml Wasser aufgenommen. Die waBrige Phase wird mit 
konzentnertem wafirigen Ammoniak basisch gemacht und dreimal mit je 60 ml Essigsaureethylester 

5 extrahiert. Die vereinigten organischen Phase werden emmal mit gesattigter waBnger Natnumchloridlosung 
gwaschen, getrocknet fNa^SO,,, Aktivkohle), filtriert und eingedampft, wodurch 1 .90 g (38 % d. Th) farblose 
Knstalle mit einem Drehwert von a D 20 [CHCl 3 ] = -104° (ee nach CE> 99.9 %) an 5 erhalten werden. Die 
methanolische Mutterlauge wird eingedampft, der Ruckstand in 100 ml Wasser aufgenommen und wie das 
reine Salz oben b eh an del t, wodurch 7.13 g (88 % d. Th.) Rohprodukt riickgewonnen werden kbnnen, die zur 

10 Gewinnung von 6 verwendet werden. 



(+)-N-Demethylbromgalanthamin (6) 

Zu einer Losung von 7. 1 3 g (20.2 mmol) aus der 5-Gewmnung nickgewonnenes N- 
15 Demethylbromgalanthamin (dieses leicht angereicherte Produkt bildet schneller Kristalle als rac. (4) in 10 ml 
Methanol wird eine Losung von 3.12 g (8.1 mmol) (+)-0,O-Di-p-ToIuoylweinsaure in 4 ml Methanol 
getropft, wobei mit 1 ml Methanol nachgewaschen wird. Die Losung wird mit einem Impfkristall versetzt 
(ohne Impfkristall kann die Knstallbildung mehrere Wochen dauern) und wie bei der Gewinnung von 5 
behandelt, wodurch 2.02 g (57 % d. Th.) farblose Kristalle mit einem Drehwert von a D 20 [CHCl 3 ] = +102° 
20 (ee nach CE*: > 99.9 %) an 6 erhalten werden. 



C 16 H 18 BrN0 3 * 1 .05 C 20 H 18 O 8 * 1 .01 H,0 (JOS 1 500) 776. 1 1 g/mol 
ber.: C 57.26 H 5.05 N 1.80 
gef: C 57.28 H5.12 N 1.82 

25 



(+/-) Brom-N-formyl-narwedin-propylengkycolketal. (8 ) 



1 00 g Brom-N-formylnarwedin, 100 g Propylenglycol und 0.5 g H 2 S0 4 wurden in 800 ml Toluol (bei RT 2- 
30 phasig) unter heftigem mech. Riihren auf RuckfluBtemperatur erwarmt (ab ca. 90°C homogen) und 14 
Stunden unter Wasserabscheidung gekocht. Nach dem Abkiihlen wurden die Phasen getrennt (wobei die 
Toluolphase die obere Phase ist) , die Propylenglycolphase 2 mal mit 100 ml Toluol extrahiert, die vcreinten 
Toluolphasen mit 2 x 200 ml ges. NaHC0 3 Losung geschiittelt, uber Na^SO^ getrocknet und eingedampft 
Ausbeute: 1 15.3 g gelblicher Schaum (8) (100 % d.Th. roh), der uber Nacht kristallisierte. 
35 Saulenchromatographie von 1 .0 g (60 g Kieselgel 60, CHC1 3 / 1-2% MeOH) ergab: 0.80 g farbloser Schaum, 
der aus EtOAc kristallisierte. Schmp. . 170-171 °C 
Molgew : C.^BrNO,: 436.28 
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l H-NMR (CDCl3>; 8.12 (d, H), 6.88 (s;H), 5.96-6.17 (m, H), 5.75 (dd, H), 5.68 <d, R'2Y 5.10 (d, H/2), - 
4.53 (b, H). 4.48 (d, H/2), 4.31 (d, H/2), 3.12-4.38 (m. 5H), 3.82 (s, 3H), 2.56-2.80 (m, H). 2.05-2.35 (dd. 
H), 1.83 - 2.05 (m,2H), 1.22-1.47 (m, 3H). 

5 U C-NMR(CDC1,J: 162.48, 161.72, 147.17, 144.89, 144.64, 132.16, 129.04, 128.51. 128.57, 127.82. 
127.70, 127.61. 115.70, 115.48, 127.09, 126.77, 126.5, 113.20, 111.66. 102.38, 102.22. 87.25,87.07, 
73.38, 72.46, 71.67, 71.41, 71 .23, 70.55, 70.28, 55.92, 51.52, 46.18, 48.43, 40.77, 39.29. 36.07, 35.97, 
34.58, 33.68, 33.44, 33.13, 18.68, 17.59, 17.45. 

10 Anmerkung NMR, Diastereomere; Aufgrund des zusazlich emgefuhrten chiralen Zentrums mittels der 
(+/-) Propylengruppe kommt es zur Bildung von Diastereomeren, die eine zusatzliche Signalaufspaltung zu 
jener, von der Formylgruppe verursachten, bewirken. 

15 (+/-) Nanvedin-propylenglycolketal (9) 

37.5 g L1AIH4 wurden unter Argon in einen vorgetrockneten 4-1 Mehrhalskolben gefullt und 800 ml THF aus 
einem Tropftrichter zulaufen gelassen, wobei unter hethgem Schaumen die Temp, auf ca. 45 °C anstieg 
(hangt vom Wassergehalt ders THF und des Reaktionskolbens ab). Nun wurde eine Suspension aus 1 14 g 
20 (8) (roh) in 400 ml THF iiber 15 min. zugetropft, wobei die Temperatur auf RiickfluB temp. (ca. 65-68 °C) 
anstieg. Nun wurde unter mechanischem Riihren 10 Stunden auf RuckfluBtemperatur erwarmt, abgekuhlt 
und tropfenweise unter Kuhlen 100 ml Wasser in 100 ml THF zugegeben. 

Entnahme von 10 ml, Alkalischmachen mit NH 4 OH und Extraktion mit EtOAc (3x 20 ml) ergab nach 
25 Eindampfen oliges Produkt (9). Saulenchromatographie (5 g Kieselgel 60, CHCI 3 /3-5% MeOH) von 0.17 g 
ergab: 0.1 gfarblosen Schaum Aufarbeitung des Restes: analog, jedoch ohne Saulenchromatographie. 
Ausbeute: 87.5 % d.Th.) 



30 l H-NMR (CDCI3): 6.60 (dd, 2H), 6.16 (dt, H), 5.68 (dd, H), 4.55 (m, H), 4.38-4.00 <m. 3H), 3.80 is, 
3H), 3.68-2.95 (m, 4H), 2.78-2.60 (m, H), 2.35 (s, 3H), 2.24-2,02 (m, 2H), 1.62 (bd, H) 1.28 it. 3H). 

i3 C-NMR(CDCU>; 146.59, 143.92, 132.04,131.90, 129.57, 129.16, 128.86, 128.76. 128.39, 127.44, 
126.92. 126.12. 126.02, 121.16, 111.05, 110.90, 110.77, 102.87,102.73,87.23,73.15,72.24,71.43,71.12, 
35 70.44, 70. 1 7, 60.28, 55.59, 55.53, 55.45, 53.83, 47.87, 47.80, 47.75, 4 1 .80, 4 1 .70, 34.84. 33.95, 33.66, 
33.37, 18 66, 17.62, 17.43 



Molgew : 



(C 20 H 25 NO 4 ): 343.42 



Anmerkung NMR, Diastereomere; 



Aufgrund des zusazlich eingefuhrten chiralen Zentrums mittels der 
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(^/-) Propvlensruppe kommt es zur Bildung von Diastereomeren, die eine zusatzliche Signalaufspaltung zu 
lener. von der Formylgruppe verursachten, bevvirken. 

5 N-Formylbromnarwedinethylcnglycolkctal (10): 

10 0 g (26.5 mmol) N-Formylbromnarwedin werden in 20 g Ethylenglykol und 200 ml Toluol nut 0. 1 ml 
konzentrierter Schwefelsaure am Wasserabscheider auf RuckfluO erhitzt. Nach 24 Stdn. wird die Toluol- 
Phase abdekandiert und die EthylenglykoUPhase einmal mit Toluol ausgekocht. Die vereinigten Toluol- 
10 Phasen werden zweimal mit gesattigter waBriger Natxiumhydrogencarbonadosung gewaschen und 

eingedampft wodurch quantitativ farblose Kristalle vom Schmp. 1 92 * 193 °C an 10 erhalten werden. 
DC: EtOAc:MeOH = 99:l 

! H-NMR (CDCi 3 ; 6 (ppm)): 



l3 C-NMR (CDCl 3 ; 6 (ppm)); 



Narwedinethylenglycolketal (11): 

30 

Methode A: 

Zu emer Suspension von 2.0 g (4.74 mmol) 10 in 50 ml absolutem Tetrahydrofuran werden bei 0°C 20 ml 
einer 0 9 Molaren Lithiumalumimumhydrid-Losung in Diethylether zugetropft AnschiieBend wird das 
Reaktionsgerrusch auf Raumtemp. aufwarmen gelassen und schieBiich auf RiickfluB erhitzt (Siedetemp. 
35 52 °C) Nach 50 Stdn. wird nach Abkiihlen mit 3 ml eines 2:1-Gemisches aus Tetrahydrofuran und Wasser 
hydrolysiert. Dann werden 50 ml Wasser und 50 ml konzentrierter waflnger Ammoniak zugegeben und die 
wafinge Phase dreimal nut je 50 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden einmal nut gesattigter Natnumchloridldsung gewaschen, getrocknet (Na^SC),,) und eingedampft. 
Durch Remigung iiber MPLC nut EtOAc : MeOH = 8:2 werden 820 mg (52.5 % d. Th.) farblose Kristalle 
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1.75 - 2.10 (m, 2H,H-9/9 f ); 2.15 (dd, 1H, H-5, J an = 16.5 Hz); 2.65 
(dd, 1H, H-5\ J a5 ) = 16.5 Hz); 3.60 (ddd, 1H, H-l 0); 3.80 (s, 3H T 
OCH3); 3.90-4.10 (m, 5H, H-10\ O-CH.-CH.-O); 4.30 (d, 1H, H- 

= 17.8 Hz); 4.50 (d, 1H, 4.55 (b, 

1H, H-4a); 5.10 (d. 1H, ii.lT^^^ J uiir) = 17.8 Hz); 5.65 (d, 1H. 
H-\2' KoalomamB ), 5.70 (d, lH,H-8); 6.10 (t, 1H, H-7); 6.85 (s, 1H.H-2); 
8.10. 8.15 (2* s, lH.CHO,^™^) 

32.9 (t, C-5); 36.0 (t, C-9); 39.3, 40.7 (2* t, C- 1 0 KonfoimeM M ); 48.4 (s. 
C-8a): 46.1, 51 4 (2* t. C-\2 KoalomamA/B ), 55.9 (q, OCH,); 64.2, 65.1 
(2* t, 0-CH,-CH 2 -0); 86.9, 87.1 (2* s, C^a^^.^.^); 102.0 (s, C-6 i. 

1 1 1 .6 (d, C-2); 1 15.4, 115.7 (2* d, C-8,^,™ ^); 126.4 (s. C-12a); 

126.7 (s, C-l); 127.5,127.7(2* tX-7 KoaiommA/s ), 132.0. 132.1 (2* s. 
C-^bK^™^); 144.6, 144.8(2* s, C-la^^^)- 147.1 (s, C-3); 
161.6, 162.4 (2* s, CHO^,,) 
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vom Schmp. 109 - 11CTC an 11 erhalten. 
DC; CHCl, : MeOH = 9.1 
Methode B: 

1 .0 g (3.5 mmol) (-)-Narwedin werden in 2.0 g Ethylenglykol und 20 ml Toluol mit 0.05 ml konzentnener 
Schwefelsaure am Wasserabscheider auf RtickfluB erhitzt. Nach 24 Stdn. wird die Toluol-Phase abdekandiert 
und die Ethylenglykol-Phase einmal mit Toluol ausgekocht Die vereinigten Toluol-Phasen werden zweimal 
mit gesattigter waBriger Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen und eingedampft, wodurch quantitativ 
farblose Kristalle an 11 erhalten werden. 

DC: CHC1 3 . MeOH = 9:l 

'H-NMR (CDC1 3 ; o (ppm)): 1 .65 (ddd, 1H. H-9, J,,,., = 1 3.4 Hz); 2.10 (ddd, 1 H, H-9\ J,,.,., = 13.4 



(+/-) Galanthamin-2-hydroxyethylether (12) 

1 .0 g Edukt (10) wurden in 25 ml THF gelost, auf 0°C abgekiihlt, 9 ml LiAlH, HW (1M) uber 5 Minuten 
zugetropft und 30 Minuten bei 0°C geriihrt. Nun wurde 48 Stunden auf RuckfluBtemperatur erwarmt. 
abgekiihlt. 25 ml NH..OH (25%) tropfenweise zugegeben und 4 mal mit 20 ml EtOAc extrahiert. Die 
organischen Phasen wurden uber Na ? SO, getrocknet und eingedanpft: Ausbeute: 0 76 g gelbliches Ol (12 ) 
(92.9 % d.Th.). Saulenchormatographie (40 g Kieselgel 60, CHC1 3 / 2-7% MeOH) ergab. 0 62 g farblosen 



Hz); 2.15 (dd, 1H. H-5, J„ = 14.2 Hz); 2.40 (s, 3H, NCH 3 ), 2.65 (dd 
IH, H-5', J,,.,-, = 14.2 Hz); 3.05 (ddd, IH. H-I0); 3.20 (ddd, IH, H- 
10'); 3.60 (d, IH, H-12, J (12 ,, 2 .) = 16.0 Hz); 3.80 (s, 3H. OCH 3 ); 3.90 - 
4.05 (m, 4H, 0-CH 2 -CH,-0); 4.10 (d, IH, H-12', J n2 ir , = 16.0 Hz); 



4.55 (dd, lH,H-4a); 5.65 (d, IH. H-8, J ( ,. g) = 9.8 Hz); 6.15 (d, IH. H-7, 
J (7 . 8) = 9.8 Hz); 6.55, 6.60 (AB, 2H, H-l/2) 



,3 C-NMR (CDC1 3 ; 6 (ppm)): 



33.2 (t, C-5); 33.8 (t, C-9); 41 .7 (q, N-CH 3 ); 47.8 (t, C-10); 53.8 (s, C- 
8a); 55.5 (q, OCH 3 ); 60.2 (t, C-12); 64.0, 65.0 (2* 1, 0-CH,-CH r O); 
87.1 (d,C-4a); 102.5 (s, C-6); 1 10.9 (d, C-8); 121.1 (d. C-2); 125.9 (d, 
C-7); 128.7 (s, C- 12a); 128.9 (s, C-12b), 131.8 (d, C-l ); 143.8 (s,C- 
3a); 146.5 (s,C-3) 



Schaum. 



Molgew 



(C I9 H 2 ,N0 4 ): 330.40 
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N-Demethylbromnarwedinethvlengl>colketyl (13) 

9 0 g (21.3 mmol) N-Formylbromnarwedinethylengiycolketal (10) werden in 100 ml absolutem 
Tetrahydrofuran suspendiert, bei -15 bis maximal -10°C mit 28.4 ml (25.6 mmol) etner 0 9 N 

> Lithiumaluminiumhydridlosung in Diethyiether versetzt und bei dieser Temperacur geruhrt Nach 20 mm 

werden weitere 10 ml einer 0.9 N Lithiumaluminiumhydridlosung in Diethyiether zugetropft und weitere 20 
min bei -15 bis ~10°C geriihrt. AnschlieBend wird mit 15 ml Tetrahydrofuran : Wasser 2:1 hydrolysiert, die 
Losung einrotiert und der Riickstand in 200 ml Wasser aufgenommen und dreimal mit je 1 00 ml 
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter waflriger 

10 Natnumchioridlosung gewaschen, getrocknet (Na 2 S0 4 ) und eingedampft, wodurch 6.53 g (78 % d. Th.) 
farbiose Kristalle an 13 erhalten werden. 

DC: CHCI 3 :MeOH = 95:5 
EtOAc:MeOH = 9:l 

IS 

'H-NMR (CDCi 3 , 6 (ppm)); 1 .70 - 1 .85 (b, 1 H tauscht D 2 0, NH), 1 .80 (dd, 1 H, H-9); 1 .90 (dd, 1 H. 

H-9'); 2.15 (dd, 1H, H-5, J (5r) = 16.0 Hz); 2.65 (dd, 1H, H-5\ J an = 
16.0 Hz); 3.20 (ddd, 1H, H-10); 3.80 (s, 3H, OCH 3 ); 3.85-4.10 (m, 
6H, H-10712, HO-CH r CH 2 -0); 4.50 (d, 1H, H-12\ J (l2AT) = 14.2 Hz); 
20 4.60 (dd, 1H, H-4a); 5.65 (dd, 1H, H-8, J a8) = 9.8 Hz); 6.1 5 (dd, 1H, H- 

7, J (?8) « 9.8 Hz); 6.85 (s, 1H, H-2) 



N-Benzyl-bromnarwedinethylenglycolketal (14): 

25 

250 mg (0.63 mmol) N-Demethylbromnarwedinethylenglycolketal (13) und 63 mg (0.63 mmol) Tnethylamin 
werden in 15 ml absolutem Tetrahydrofuran vorgelegt, 108 ml (0.63 mmol) Benzylbromid werden bei 
Raumtemp. zugegeben und anschlieBend wird 24 Stdn. geriihrt. Das Reakuonsgemisch wird nut 50 ml 
Wasser versetzt und die waBrige Phase dreimal mit je 20 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten 
30 organischen Phasen werden einmal mit gesattigter wafiriger Natnumchioridlosung gewaschen, getrocknet 
( Na^SOj und eingedampft, wodurch 260 mg (85 % d. Th. ) farbiose Kristalle vom Schmp 118-1 19°C an 
1 4 erhalten werden. DC : EtOAc : MeOH = 9:1 

l H-NMR(CDCl ? , 6 (ppm)): 1.65 (ddd. 1H, H-9, J (99 . } = 14.2 Hz), 2.05 - 2.30 <m T 2H. H-5. H-9"); 

35 2.65 (dd, 1H, H-5\ J^., = 1 3.4 Hz); 3.00 - 3.30 (m. 2H, H-10/10'); 

3.70 (s, 2H, CH 2 -Ph); 3.80 (s, 3H, OCH 3 ), 3.90 - 4.20 (m, 5H, H-12, O- 
CH 2 -CH 2 -0); 4.35 (dd, 1H, H-12\ J (11U . ) = 15.1 Hz):460(ddd. 1H. H- 
4a); 5.70 (d, I H, H-8, J a8 , = 9.8 Hz); 6.25 (d, 1 H, H-7, J OM = 9.8 Hz): 
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6.85 (s/lH. H-2); 7.25 - 7.30 (m, 5H. Ph) 



U C-NMR (CDCl 3 ; 6 (ppm)): 



33.1 ft, C-5); 33.4 (t, C-9); 48.5 (s f C-8a); 50.7 (t, C-10); 55.8 (q % 



5 



OCH 3 ); 56.4 (t, C-12); 56.9 (t, CH.-Ph); 64.2. 65.1 (2* t. 0-CH r CH : - 
O); 87.4(d,C-4a); 102.3 (s, C-6); 1 13 6 <s, C-l); 1 1 5.6 (d, C-S); 126 6 
(s, Ph-1); 127.1 (d, C-7); 128.2, 128.9 (6* d. Ph-2 - 6, C-2); 133.1 (s, 
C-12a); 137.9 (s.C-12b); 144.2 (s, C-3a); 146.3 (s, C-2) 



N-Demetbylbromnarwedin (15): 



10 



Mcthode A: 



siehe allgemeine Arbeitsvorschrift zur Abspaltung der Ethylenglykolschutzgruppe 
Methode B: 

9.0 g(21.3 mmol) N-Formylbromnarwedinketal (10) werden in 100 ml absolutem Tetrahydrofiiran 

15 suspendiert, bei -25 bis maximal -20 °C mit 28.4 ml (25.6 mmol) einer 0.9 N 

Lithiumaluminiumhydridlosung in Diethylether versetzt und bei dieser Temperatur geriihrt. Nach 20 min. 
werden weitere 10 ml (9.0 mmol) einer 0 9 N Lithiumaluminiumhydridlosung in Diethylether zugetropft und 
weitere 20 min bei -25 bis -20 °C geruhrt. AnschlieBend wird mit 15 ml Tetrahydrofuran : Wasser 2:1 
hydrolysiert, die Losung einrotiert und der Riickstand in 200 ml 2 N Salzsaure aufgenommen und 15 Min. 

20 geriihrt. Die wafirige Phase wird mit 5.71 g (38.1 mmol) L-(+)-Weinsaure versetzt, mit konzentriertem 
wafirigem Ammoniak basisch gemacht und dreimal mit je 100 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter waBriger Natriumchloridlosung gewaschen, 
getrocknet (Na^SOJ und eingedampft, wodurch 6.53 g (78 % d. Th.) farblose Kristalle an 15 erhalten 
werden. 



25 



DC CHCl 3 :MeOH = 95:5 
EtOAc:MeOH = 9:l 



30 



'H-NMR (CDC1 3 ; 6 (ppm)): 



1.90-2.15 (m, 2H, H-9/9*); 2.75, 2.95 (AB, 2H, H-5/5\ J (5 . 5 ) = 16.0 
Hz); 3.10 - 3.35 (m, 2H, H-10/10'); 3.75 (s, 3H, 0-CH 3 ); 3.90 (d, IH, 
H-12, J n2 . ir) = 16.4 Hz); 4.40 (d, 1H, H-12\ J m . ir) = 16.4 Hz); 4.55 
(dd, lH,H-4a); 5.90 (d, 1H, H-8, J (7 . 8> = 10.7 Hz); 6 90 (s. 1R H-2); 
7.05 (d ? 1H. H-7, J ag) = 10.7 Hz) 



35 



C-NMR (CDCU; 6 (ppm)): 



36.3 (t, C-5); 37.0 (t, C-9); 45.6 (s, C~8a); 49.5 (t, C-10): 51.3 (t, C- 
12); 55.9 (q,OCH 3 ); 87.9 (d y C-4a); 112.5 (s, C-l): 1 16.0 (d. C-8); 
126.6 (d, C-7); 129.6 (s, C-12a); 132.0 (s, C-12b); 143.7 <s, C-3a): 
144.8 (d, C-2); 146.6 (s, C-3) 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



BNSDOCID: <WO 9740049A1J_> 



WO 97/40049 



PCT/AT97/00074 



- 31 - 



Bromnarwedin (16): 
Methode A: 

siehe allgememe Arbeitsvorschnft zur Abspaltung der Ethylenglycolschutzgruppe 
Methode B: 

9 0 g (21.3 mmol) N-Formylbromnarwedinketal (10) werden in 100 ml absolutem Tetrahydrofuran 
suspendiert, bei -5 bis maximal 0°C mit 10.0 ml (26 0 mmol) einer 2.6 N Lithiumaluminiumhydridlosung in 
Tetrahydrofuran versetzt und bei dieser Temperatur geriihrt. Nach 20 min. werden weitere 5 ml (13.0 mmol) 
einer 2.6 N Lithiumaluminiumhydridlbsung in Tetrahydrofuran zugetropft und weitere 20 mm bei -5 bis 0°C 
genihrt. Anschlieflend wird mit 15 ml Tetrahydrofuran : Wasser 2:1 hydrolysiert, die Losung einrotiert und 
der Riickstand in 200 ml 2 N Salzsaure aufgenommen und 15 Min. geriihrt Die wafirige Phase wird mit 6 4 
g (42.9 mmol) L-(-+->Weinsaure versetzt, mit konzentriertem waflrigem Ammoniak basisch gemacht und 
dreimal rrutje 100 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
gesattigter waBriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (iiber Na 2 S0 4 ) und eingedampft, wodurch 
6.21 g (80 % d. Th.) farblose Kristalle an 16 erhalten werden. 



DC: CHCl 3 :MeOH = 95:5 
EtOAc . MeOH - 9:1 



'H-NMR(CDCI 3 ; 6 (ppm)): 



1.90 (ddd, 1H, H-9, J (Wr) = 12.5 Hz); 2.25 (ddd. 1H. H-9\ J (9 ^ - 12.5 
Hz); 2.45 (s, 3H, NCH 3 ); 2.75 (dd, 1H, H-5, J^.^ 17.8 Hz); 2.95 - 
3.25 (m, 3H, H-5710/10'); 3.85 (s, 3H, OCH 3 ), 3.95 (d, 1H, H-12, 



Vi2 )= 16.9 Hz); 4.25 (d, 1H, H-12\ J (lim - 16.9 Hz);4.70 (dd, 1H. 
H-4a); 6.05 (d, lH t H-8, J a8) = 9.8 Hz); 6.95 (s, 1H, H-2); 7.00 (d, 1H, 
H-7, J (7 . 8) = 9.8Hz) 



,? C-NMR (CDC1 3 ; 6 (ppm)): 



33.0 (t, C-5); 36.9 (t, C-9); 42.9 (q, NCH 3 ); 49.2 (s, C-8a); 53.5 (t, C- 
10); 56 1 (q, OCH 3 ); 58.9 (t, C-12); 88.0 (C-4a); 1 14.0 is, C-l ); 116.3 
<d, C-2); 127.2 <d,C-8); 127.9 <s. C-12a); 131.6 (s, C-12bK 143.9 is. 
C-3a); 144.4 <d. C-7), 146.5 (s. C-3); 193.9 (s. C-6) 



Abspaltung der Ethylenglyk Ischutzgruppe (15, 16JSarwedin): 
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Substanznr. 


Eduktor. 


R, 




SF,MG 


15 


13 


Br 


H 




Narwedin 


1 1 


H 


CH, 


C„H 19 NO,[285.35] 


16 


110 


Br 


CH, 


C r H„BrNO,[364.25] 



5 

5,0 g Edukt werden in 100 ml 2 N Salzsaure geiost und fur 30 min auf 100°C erhitzt. Nach dem AbkiihJen 
wird nut konzentnertem waflrigem Ammoruak basisch gemacht und das Produkt abgesaugt und bei 50°C/20 
mm getrocknet, oder mit Essigsaureethylester extrahiert, getrocknet (Na 2 S0 4 ) und eingedampft. 

10 DC:CHCl 3 :MeOH = 9:l 



Substanznr. 


Name 


Ausbeute 


Smp. 


15 




9I%farblose KristalJe 


173- I74°C 


Narwedin 


Narwedin 


quantitativ farblose Kristalle 




16 


Bromnarwedin 


quantitativ farblose Kristalle 


75 - 77°C 



Narwedin; 

'H-NMR(CDC1 3 ; 6 (ppm)): 1,85 (ddd, 1H, H-9,J (99 ,= 14,2 Hz); 2,25 (ddd, lH,H-9', J (9 „ = 1 4,2 Hz), 2,75 
(ddd. 1H, H-5, J ,.„ = 17,8 Hz); 3,05 - 3,30 (m, 3H, H-5710/10'); 3,70 (d, 1H, H-12, J (lin , = 12,5 Hz); 3,80 
20 (s, 3H, OCH 3 ); 4,10 (d, 1H, H-12', J m . ir) = 12,5 Hz); 4,70 (b, 1H, H-4a); 6,00 (d, 1H, H-8, J CM = 9,8 Hz); 
6.60 - 6,70 (m, 2H, H-l/2); 6,95 (d, 1H, H-7, J ( . „, = 9,8 Hz) 

13 C-NMR(CDCi 3 ; 6 (ppmm)): 33,3 (t, C-5); 37,3 (t, C-9); 42.5 (q, NCH 3 ), 49,0 (s, C-8a); 54.1 (t, C-10); 
56,0 (q, OCH 3 ); 60,7 (t, C-12); 88,0 (d, C-4a); lll,9(d, C-2); 122,0 (d. C-8); 127,1 (d, C-l); 129,4 (s, C- 
25 12a); 130,6 (s, C-12b); 144,0 (d, C-7), 144,4 (s, C-3a); 147,0 (s, C-2); 194,4 (s,C-6) 



Allgemeioe Arbeitsvorschrift zur Reduktion mit L-Selectride: 



Substanznr. 


Eduktnr. 


R, 




Summenformel, 
MG 


4 


Bromformyl 
narwedin 


Br 




C, 6 H 18 BrNO, 
[352.24] 


3 


Bromnarwedin 


Br 




C 17 H :o BrNO : . 
[366.26] 


42 


41 


Br 




C l9 H,,BrNO., 
[392.30] 
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45 


44 


Br 




C^H^BrNO, 
[442.36] 


46 


47 


H 




C, 3 H J5 NO, 
[363.46] 



100 m^Edukt werden in 5 ml absoiutem Tetrahydrofuran suspendiert und bei -5 bis 0°C nut 1.2 
Aquivalenten einer I N Losung von L-Selectrid in Tetrahydrofuran versetzt. Nach 30 min wird nut 
Tetrahydrofuran- Wasser 1:1 hydrolysiert, die Reaktionsmischung einrotiert, der Riickstand in 50 ml 2 N 
Salzsaure aufgenommen und iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Die wafirige Phase wird mit 20 ml 
Diethylether gewaschen und iangsam unter Kuhlung und gutem Riihren mit konzentriertem waflrigem 
Ammoniak basisch gemacht , so daB das Produkt ausfallt. Der Niederschlag wird iiber mehrere Tage im 
Kuhlschrank kristailisieren geiassen und dann abgesaugt. Durch Extraktion des Filtrates nut 
Essigsaureethylester wird eine zweite Fraktion an Produkt gewonnen. Das Rohprodukt wird durch 
Saulenchromatographie (1 5 g Kieselgel, Laufinittel: CHCl 3 : MeOH = 9:1 ) gereinigt. 

DC: CHC1 3 : MeOH = 9:1 



Substanznr. 


Name 


Ausbeute 


Smp. 


4 


(6R>4a,5,9,l 0, 11,1 2-Hexahydro- 1 -brom-3- 
methoxy-6H-benzofuro[3a,3,2- 
ef] [2]benzazepin-6-ol 


90% farblose 
Knstalle 




3 


(6R>4a,5 ,9, 10,11,1 2-Hexahydro- 1 -brom-3 - 
methoxy-1 lmethyI-6H-benzofuro[3a,3,2- 
ef] [2]benzazepin-6-ol 


quantitabv farblose 
Knstalle 


76- 
77°C 


42 


(6R)-4a,5*$U<M 1 ,1 2-Hexahydro- l-brom-3- 
methoxy-1 1 -(2-propenyl>6H- 
benzofuro[3a.3,2-ef][2]-benzazepin-6-ol 


30% 




45 


(6R>4a,5,9, 10,1 1,1 2-Hexahydro- 1 -brom-3- 
methoxy-1 l-{pheny[methyi)-6H- 
benzofuro[3a,3,2-ef][2]-benzazepin-6-oi 


50% 




46 


(6RV4a,5,9, 10,11,1 2-Hexahydro-3-methoxy- 
1 1 -(phenylmethyl)-6H-benzofuro[3a,3 ? 2- 
efj[2]benzazepin-6-oI 


80% 
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35 - 



C2 



c 



o 
o 











6 




5 




rvi 






vi 




ri 




r^j 




cm 




O 




-ST 
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Methode A: 

1 ,2 Aquivalent Isocyanat bzw. Thioisocyanat wurden unter Argon zu einer Lbsung von 500 mg (1 ,74 
mmol) (-)Galanthamin in 50 ml absolutem Tetrahydrofiiran gegeben und 24 Stunden unter RiickfluB geriihrt. 
s Das Reaktionsgemisch wurde eingedampft und der Riickstand durch Saulenchromatographie ( Aceton : 
Methanol = 9:1) gereinigt, wodurch farblose Kristalle erhalten wurden 

DC: Toluol: MeOH = 4:l 

10 Methode B: 

68 mg (2,62 mmol) Natriumhydhd (95%ig) wurden unter Argon zu einer Losung von 500 mg (1 ,74 mmol) 
(-)Galanthamin in 15 ml absolutem Dimethylformamid zugegeben und 30 Minuten bei Raumtemperatur 
geriihrt. Dann wurden 1 ,2 Aquivalent isocyanat bzw. Thioisocyanat zugetropft und weitere 3 Stunden 
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 150 ml Wasser gegossen und zweimal nut 150 ml 
1 5 Essigsaureethylester extrahiert. Die organischen Phasen wurden einmal nut 1 50 mi Wasser gewaschen, liber 
Natriumsulfat geu-ocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde durch Saulenchromatographie (Aceton : 
Methanol = 9:1) gereinigt, wodurch farblose Kristalle erhalten wurden. 

DC: Toluol: MeOH = 4 : 1 

20 
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Aligemeine Arbeitsvorschrift: 

68 mg (2,62 mmol) Natriumhydnd (95%ig) wurden unter Argon zu einer Ldsung von 500 mg ( 1 J A mmol) 
(+)-Galanthamin in 15 ml absolutem Dimethylformamid zugegeben und 30 Minuten bei Raumtemperatur 
geriihrt Dann wurden 1,2 Aquivalent Isocyanat bzw. Thioisocyanat zugetropft und weitere 3 Stunden 
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 1 50 ml Wasser gegossen und zweimal mit 150 ml Ethylacetat 
extrahiert. Die organischen Phasen wurden einmaJ mit 150 ml Wasser gewaschen, iiber Natnumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wurde durch Saulenchromatographie ( Aceton : Methanol = 9 : 
1 ) gereinigt, wodurch farblose Kristalle erhalten wurden. 
DC:Toluol:MeOH = 4 : 1 
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Ailgemeine Arbeitsvorschrift; 

800 mg (2,78 mmol) (-)Galanthamin, 1 ,2 Aquivalent t-Boc-Aminosaure und 876,0 mg (3.34 mmon 
Tnphenyiphosphin wurden in 50 mJ absolutem Tetrahydrofuran vorgelegt. Nacb der Zugabe von 58] .7 mg 
(3,34 mmol) Azodicarbonsaurediethylester (DEAD) wurde das Reaktionsgemisch 3 Stunden bei 
5 Raumtemperatur geriihrt. Nach der Umsetzung wurde die Losung emgedampft und der oh ge Riickstand 

durch Saulenchromatographie zuerst in Ethylacetat, urn die vielen hochlaufenden Nebenprodukte zu trennen, 
und dann in Aceton gereinigt. Das olige Produkt dehnte sich beim Trocknen im Vakuum zum Schaum aus, 
der sich dann in der Luft aushartete 
DC: Aceton: MeOH = 9 : 1 
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Allgemeine Arbeitsvorschrift: 

800 mg (2,78 mmol) (+>Galanthamin, 1 ,2 Aquivalent t-Boc-Aminosaure und 876,0 mg (3,34 mmol) 
Triphenylphosphin wurden in 50 ml absolutem Tetrahydrofuran vorgelegt. Nach der Zugabe von 581,7 mg 
(3,34 mmol) Azodicarbonsaurediethylester (DEAD) wurde das Reaktionsgemisch 3 Stunden bei 
5 Raumtemperatur geriihrt. Nach der Umsetzung wurde die Losung eingedampft und der olige Riickstand 

durch Saulenchromatographie zuerst in Essigsaureethylester, um die vielen hochlaufenden Nebenprodukte zu 
trennen, und dann in Aceton gereinigt. Das olige Produkt dehnte sich beim Trocknen im Vakuum zum 
Schaum aus, der sich dann in der Luft aushartete. 
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(±)-Bromgalanthamin-phenYlcarbamat (33) 

400 mg ( 1 .09 mmol) rohes Bromgalanthamin wurden in 1 5 ml absolutem THF geibst. in Argon-atmosphare mit 
390 mg(3.28 mmol) Phenylisocyanat versetzt und 24 Stunden unter RuckfluB geruhrt. Das Reaktionsgenusch 
5 wurde eingedampft und der Riickstand durch Saulenchromatographie (EE : MeOH = 3:2) gereimgt: 450 mg 
(85 % d. Th.) farblose Kristalle. 

DC EE : MeOH = 3:2 

1 0 1 H-NMR [CDC1 3 ; 6 (ppm)] : 

1 ,60(111, 1 H, Hg-5); 2,10(m, IH, H b -5), 2,35(m, 1 H, H a - 1 ); 2,40(s, 3H, N-CH3); 2,70(br. d, 1H, H fe -1 ), 3,0(m, 
lH,H b -6), 3,20(m, 1H, H a -6); 3,80(s, 3H, CH3O-); 3,95(dd. 1H, H-3); 4,30(br. d, 1H, H a -8); 4,55(t, 1H, H- 
12a), 5,35(t, 1H. H-2); 5,95(dd. 1H, H-3); 6,30(d, 1H. H-4); 6.90(s, 1H, H-10); 7,0(s, 1H. -OOC-NH-); 7,0- 
7.30(m, 5H, Ar-H). 

15 

I3 C-NMR [CDCI3; 6 (ppm)]: 

27,7(t. C-l); 34,2(t, C-5); 42,0(s, N-CH3); 48,5(s, C-4a); 53,4(t, C-6); 56,0(q,CH 3 O-); 58,6(t, C-8); 63,6(d. 
C-2), 86,6(d, C-12a); 113,9(s, C-9); 115,7(d, C-3); 118,7(d, C-4);123,2, 123,5(d, 2 Ar-C); 127,9(s, C-8a); 
128.9(d, C-10); 130,3(s, 3 Ar-C); 133,3(s, C-l lb), 138,0(s, Ar-C);144,0(s, C-l la); 146,l(s, C-ll), 153,3(s, 
20 -OOC-NH-) 

(±)-Bromgalanthamin-R-a-methylbenzylcarbamat (34) 

25 5 1 0 mg ( 1 ,39 mmol) rohes Bromgalanthamin wurden in 20 ml absolutem THF geibst, in Argon-atmosphare mit 
615 mg (4,18 g mmol) R-(+)-a-MethyJbenzylisocyanant versetzt und 2 Tage uater RuckfluB geriihrt. Das 
Reaknonsgemisch wurde eingedampft und der Riickstand durch Saulen-chromatographie (EE : MeOH = 4:1) 
gereimgt: 600 mg (84 % d. Th.) farblose Kristalle. 

30 DC EE : MeOH = 4 : J 
I 

H-NMR [(CDCI3); 6 (ppm)]: 

1.40(s, 3H, CH3-), l,55(m, 1 PL H^-5); 2,0(m, IH, H a -l); 2.05(m, 1H. H b -5); 2,35(s, 3H, N-CH3), 2,65(m. 1H. 
H b -1 ); 2.95(m. IH. H b -6); 3,25(m, IH, H a -6); 3,75(s, 3H, CH3O-); 3,95(d. IH. H b -8), 4,25(d, IH, H a -8): 
35 4 50(t. IH. H-12a); 4,80(m, -NH-CH-); 520(s, 1 H, -NTH-CH-); 5,22(t, IH, H-2); 5,88(dd, IH, H-3); 6,20(d. IH. 
H-4); 6.90(s. IH. H-10); 7,30(m. 5H, Ar-H). 

13 

C-NMR [(CDCI3), 6 (ppm)]: 
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22,l(q,-CH-£H 3 ); 22,l(s, -£H-CH 3 ); 27,5(t, C-l); 33,7(t, C-5); 41,4(q, N-CH3); 48,1 (s, C-4a); 52,8(t, C-6); 
55,6(q, CH3O-); 58,0(t, C-8); 62/7(d, C-2); 86,2(d, C-12a); 113,4(s, C-9); 115 T 3(d, C-4); 123,6; 125.6; 
126,8(d 3 Ar-C); 127,3(s, Ar-C); 128,1; 129,3(d, 2 Ar-C); 132,9(s, C-8a); 143,0(s, C-ilb); I43,7fs, C-l la); 
145J(s, C-l 1); 155,0(s, -OOC-NH-) 

5 

(±)-N-Pentyl-demetylbromgaianthamin (35) 

In einer Argonatmosphare bei Raumtemperatur wurden 430 mg (2,84 mmol) n-Petylbromid zu einer Losung 
von 100 mg (2,84 mmol) rohem Demetylbromgalanthamin in 30 ml absolutem THF zugetropft. AnschlieBend 
10 wurde das Reaktionsgemisch unter RuckfluB 2 Tage genihrt. Das Gemisch wurde eingedampft, der olige 
Riickstand in 10 ml Wasser aufgenommen und mit konz. Ammoniumhydroxyd auf pH = 10 gestellt, wobei ein 
gelber Niederschlag entstand. Der Nieder-schlag wird abgesaugt, mit wenig Wasser gewaschen und nach 
Trocknung (wurde in der Luft viskos) durch Saulenchromatographie (Chloroform : Aceton = 85 15) gereinigt: 
510 mg (43 % d Th.) braunes Ol 

15 

DC: CHCI3 : Aceton = 85 : 15 
*H-NMR [CDCI3; ft (ppm)]: 

0,90(t,3H,-CH 3 ); l,30(in, 4H,-CH 2 -CH 2 -CH 3 ); 1 ,50(t, 2H, -N-CH 2 -); U5(m, lH,H a -5); l,98(m, 1H, H a - 
20 1); 2,15(m, H b -5); 2,30(s, OH); 2,50(sext, 2H, -CH r CH 2 -CH 3 ); 2,65(dd, IH, H b -1); 3,05(m, 1H, H b -6); 
3,28(m, IH, Hj-6); 3,80(5, 3H, CH3O-); 3,95(br. d, IH, H b -8); 4,10(t, 1H, H-2); 4,35(br. d, 1 H, H a -8); 4,55(1, 
1H, H-12a); 6,0(dd, 1H, H-3); 6,10(d, IH, H-4); 6,85(s, IH, H-10). 

13 C-NMR [CDC1 3 ; 6 (ppm)]: 
25 13,9(q, -CH 3 ); 22,4(t, -CH 2 -£H 2 -CH 3 ); 27,l(t,-£H 2 -CH 2 -CH 3 ); 29 MU N-CH 2 -£H 2 -); 29,7(1, C-l); 33,l(t, 
N-£H 2 -CH r ); 48,8(s, C-4a); 52,5(t, C-5); 52,3(t, C-6); 56,0(q, CH 3 0-); 56,0(t, C-8); 61,7(d, C-2); 88,7(d, 
C-12a); 114,3(s,C-9); U5J(d,C-3); 126,7(d; C-4); 127,8(d, C-10); 128,l(s, C-8a); 134,l(s, C-l lb); 144,0(s, 
C-l la); 145,3(s, C-ll). 

30 

O-TBDMS-N-Demethylbromgalanthamin (36): 

Eine Losung von 200 mg (0.57 mmol) 4, 63 mg (0.63 mmol) Tnethylamm, 38 mg (0.57 mmol) Imidazol, 
1 57 mg ( 1 . 1 4 mmol) Kaliumcarbonat und 171 mg ( 1 . 14 mmol) t-Butyldimethylchlorsilan in 1 5 ml absolutem 
35 Tetrahydrofuran wird fur 12 Stdn. auf RuckfluB erhitzt. AnschlieBend wird das Tetrahydrofuran abrotiert 
und der Riickstand durch Saulenchromatographie (15 g Kieselgei, Laufmittel: CHCl 3 : MeOH = 95:5) 
gereinigt, wodurch 30 mg ( 1 2 % d. Th.) olige Substanz an 36 erhalten werden. 
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DC: CHCI3 : MeOH = 9:l 

l H-NMR (CDCl 3 ; 6 (ppm)): 0.09 (s, 9H, C(CH 3 ),); 0.85 (s, 6H, Si(CH 3 ) 2 ), 1 .82 (dd. 1 H. H-9); 1 96 - 

2.14 (m, 2H, H-9V5); 2.34 (ddd, IH, H-5'); 3.31 (ddd. 1H, H-10); 3.51 
5 (ddd, 1H,H-I0');3.80(s, 3H, OCH 3 ); 3 .86 (d, IH, H-12), 4.46 (b, 1H, 

H-6); 4.60 (b, IH, H-4a); 4.22 (d, 1H, H-12'); 5.98 (dd, IH, H-8); 6.01 
(d, lH,H-7);6.88(s, IH, H-2) 

O-TMS-Bromgalantfaamin (37): 

10 

Eine Losung von 800 mg (2. 1 9 mmol) rac. Bromgalanthamin (1), 260 mg (2.40 mmol) Trimethylsilylchlorid 
und 243 mg (2.40 mmol) triethylamin in 30 ml absolutem Tetrahydrofiiran wird auf RiickfluB erhitzt. Nach 2 
Stdn. werden weiterel30 mg (1.2 mmol) Trimethylsilylchlorid zugetropft und 1 Std. auf RiickfluB erhitzt 
AnschlieBend wird das Reaktionsgenusch eingedampft, in etwas Dichlormethan aufgenommen und iiber eine 
15 Nutschensaule gereinigt, wodurch quantitativ hellgeibe Kristalle vom Schmp. 228 - 230 °C an 37 erhaken 
werden. 

DC: CHCl 3 :MeOH = 9:l 

20 J H-NMR (CDCl 3 ; 6 (ppm)): 0.10 (s, 9H, St(CH 3 ) 3 ); 1 .75 (breites d, IH, H-9); 2.00 - 2.20 (m, 2H, H- 

975); 2.35 - 2.50 (breites d, IH, H-5*); 2.50 (s, 3H, NCH 3 ); 3.0 - 3.15 
(m, 1H T H-10); 3.50 (ddd, IH^H-IO'); 3.85 (s, 3H, OCH 3 ); 4.20 (d, IH, 
H-12, Vir,= 16.0 Hz); 4.25 (b, IH, H-6); 4.50 (d, IH, H-12\ J (l2 . xr) = 
16.0 Hz); 4.60 (dd, IH, H-4a); 5.90 (dd, IH, H-8, J (7 8) = 9.8 Hz); 6.00 

25 (dd, IH, H-7, J (7J0 = 9.8 Hz); 6.90 (s, IH, H-2) 

(-)-0-TBDMS-Bromgalanthamin (38): 

30 Eine Losung von 2 0 g (5.46 mmol) (-)-Bromgalanthamin (3), 1.23 g (8.20 mmol) t-Butyldimethylchlorsilan 
und 0.61 g (6.00 mmol) Triethylamin in 50 ml Tetrahydrofiiran wird fur 4 Stdn. auf 50 °C erhitzt. 
Anschhefiend wird das Tetrahydrofiiran abrotiert, der Riickstand in etwas Dichlormethan aufgenommen und 
uber eine 1 cm Kieselgelsaule gereinigt, wodurch 1 .8 g (69 % d. Th.) amorphe, zahe Substanz mit einem 
Drehwert von a D 20 [CHCl 3 ] = -66° an 38 erhalten werden. 

35 

DC: CHCl 3 : MeOH = 9:l 

'H-NMR (CDCI3, 6 (ppm)): 0.05 (s, 6H, Si(CH 3 ),); 0.90 (s, 9H, SiC(CH 3 ),); 1.75 - 1.90 (m, IH, H- 
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9); 1.95 - 2.10 (m, 2H, H-5/9\ J a5 ) = 16.9 Hz); 2.55 (s, 3H, NCH 3 ); 
2.65 (dd, 1H, H-5\ J (5 . n = 16.9 Hz); 3.00 - 3 15 (m, 1H. H-10, J (UU0> = 
12.5 Hz); 3.45 (ddd, 1H, H-10\ J (10L10 . } = 12.5 Hz); 3.85 (s, 3H. OCH 3 ); 
4.15 (dd, 1H, H-6);4.20 (d, 1H, H-12, i (l2AT) = 16.0 Hz), 4.45 <d, 1H. 
H-12\ } il2Ay) = 16.0 Hz); 4.60 (b, 1H, H-4a); 5.59, 6.05 ( AB, 2H, H- 
7/8, J ( - >fi) = 10.7 Hz); 6.95 (s, IH, H-2) 



O-TBDMS-Gaiantharnin (39): 

10 

Eine Losung von 500 mg(1.36 mmol) Galanthamin Hydrobromid, 137 mg(1.36 mmol) Triethylamin, 224 
mg (1 .36 mmol) Kaliumcarbonat und 244 mg (1 .63 mmol) t-Butyldimethylchiorsilan in 20 ml absolutem 
Tetrahydrofiiran und 5 ml absolutem N,N-Dimethylformamid wird 4 Stdn. bei 60 °C geriihrt AnschlicBend 
wird das Reaktionsgemisch eingedampft und iiber eine 1 cm Kieselgelsaule gereinigt, wodurch 320 mg (59 
15 % d. Th.) gelbe olige Substanz an 39 erhalten werden. DC: CHC1 3 : MeOH = 9:1 

l H-NMR (CDC1 3 ; 6 (ppm)). 0.05, 0.10 (2* s, 6H, SKCH^); 0.85,.0.90 (2* s, 9H, SiC(CH 3 ) 3 ); 1 55 

(ddd, 1H, H-9, J <9S1 = 14.2 Hz); 2.00 - 2.20 (m, 2H, H-5/9\ J (!Mn = 14.2 
Hz); 2.25 - 2.45 (m, 1H, H-5'); 2.35 (s, 3H, NCH 3 ), 3.00 (ddd, 1H, H- 
20 10, J (ICU(n = 11.6 Hz); 3.30 (ddd, 1H, H-10\ J (l0A01 = 1 1.6 Hz); 3.60 (d, 

1H, H-12, J< ain = 14.2 Hz); 3.85 (s, 3H, OCH 3 ); 4.15 (d, 1H, H-12\ 
W') - H.2 Hz); 4.25 (dd, 1H, H-6); 4.55 (dd, 1H, H-4a); 5.85 (dd, 
1H, H-8, J (7 , 8) = 9.8 Hz), 6.10(d, 1H, H-7, J ( ,, 8) = 9.8 Hz); 6.50, 6.60 
(AB, 2H, H-l/2, J <K2) = 8.0 Hz) 



N-AUyl-N-demethyl-narwedin (41): 

Eine Losung von 100 mg (0.29 mmol) Demethylbromnarwedin (15) , 38 mg (0.31 mmol) AHylbromid, 46 
30 mg (0.31 mmol) Natnumiodid und 85 mg (0.62 mmol) Kaliumcarbonat in 10 ml absolutem Aceton wird 12 
Stdn. auf RuckfluB erhitzt. AnschlieBend wird die Losung eingedampft, in 2 N Saizsaure aufgenommen. mit 
konz. Ammomaklosung basisch gemacht und mit Trichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden einmal mit gesattigter wafiriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet ("NsuSOj, 
filtnen und eingedampft, wodurch 50 mg Rohprodukt erhalten werden, das durch Saulenchromatograprue 
35 ( 1 5 g Kieselgel, Laufinittel: CHC1 3 : MeOH -9:1) gereinigt wird, wodurch 28 mg (25 % d. Th. ) farblose 
Knstalle an 41 erhalten werden. 

DC: CHCI 3 : MeOH = 9:1 
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■H-NMRCCDCi,; 6 (ppm)): 1.80-2.25 (m, 3H, H-5/9/9'); 2.75 (ddd. 1H, H-5 1 ), 3.05 - 3.25 <m, 2H, 

H-10/10'); 3.78 (s, 2H, NCH 2 ); 3.84 (s, 3H, OCH 3 ); 4.00 (d, 1H, H-12); 
4.55 (d, 1H, H-12'); 4.73 (b, 1H, H-4a); 5.18 (dd, 2H.=CH : ); 5.90 (dd. 
1H, =CH); 6.04 <d f 1H, H-8); 6.90 (s, 1H, H-2); 7.03 (d. 1H, H-7) 

5 

(6RMa^9404142-Hexabydro-l-brom-3-methoxy-lH^ 
benzazepin-6-on (44): 

10 Eine Losung von 500 mg (1.43 mmol) Demethylbrornnarwedin (15) , 244 mg( 1.43 mmol) Benzylbromid, 
2 1 4 mg () .43 mmol) Natriumiodid und 400 mg (2,90 mmol) Kaliumcarbonat in 40 ml absolutem Aceton 
wird 4 Stdn. auf Ruckflufi erhitzt. AnschlieQend wird die Losung eingedampft, in 2 N Salzsaure 
aufgenommen, mit konz. Ammoniaklosung basisch gemacht und mit Trichlormethan extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden einmal mit gesardgter waBriger Natriumchloridlosung gewaschen, 

1 5 getrocknet (Na^SOJ, filtriert und eingedampft, wodurch 350 mg Rohprodukt erhalten werden, das durch 

Saulenchromatographie (15 g Kieselgel, Laufinittel: EtOAc : PE = 1 : 1 ) geremigt wird, wodurch 280 mg (45 
% d. Th.) farblose Kristalle vom Schmp. 1 35 - 1 38°C an 44 erhalten werden. DC: CHC1 3 : MeOH = 

9:1 

20 'H-NMR (CDC1 3 ; & (ppm)): 1.88 (dd, 1H, H-9); 2.15 (ddd, 1H, H-9 1 ); 2.55 - 2.80 (m, 2H, H-5/5'); 2.98 
- 3.38 (m, 2H, H-10/10'); 3.77 (s, 2H, NCH 2 ); 3.86 (s, 3H, OCH 3 ); 4.03 (d, 1H, H-12); 4.31 (d, 1H, H-12*); 
4.74 (b, 1H, H-4a); 6.04 (d, 1H, H-8); 6.93 (s, 1H, H-2); 7.08 (d, 1H, H-7); 7.21 - 7.46 (m, 5H. Ph) 

13 C-NMR (CDCI 3 ; 6 (ppm)): 31.6 (t, C-5); 37.0 (t, C-9); 49.4 (d, C-8a); 51.1 (t, C-10); 54.8 (t, 

25 NCH 2 ); 56.1 (q, OCH 3 ); 56.8 (t, C-12); 88.1 (d, C-4a); 1 14.1 (d; C-l); 

116.4(d, C-8); 127.1, 127.3 (2 d, C-7, Ph-4); 128.3 (d, Ph-I/2/6); 
128.7(2 d,Ph-3/5); 131.7 (s, C-12a); 138.1 (s,C-12b); 143.9 (s, C~3a); 
144.6 (d, C-2); 146.6 (s, C-3); 193.3 (s, C-6) 

30 

(<TO)-4a£,9aOJ142-hexahydro-ll-acetyl-l-brom~3Mnetho 
(>-ol acetat (48): 

Eine Losung von 300 mg (0,85 mmol) 4, 258 mg (2,55 mmoJ) Tnethylamin in 1 5 mi absolutem Aceton wird 
35 langsam bei 0°C mit 200 mg (2,55 mmol) Acetylchlorid versetzt und anschlieBend wird 24 Stdn. auf 

Ruckflufi erhitzt. Die Losung wird zur Trockene eingedampft, in 2 N Salzsaure aufgenornmen und dreimal 
mit 30 ml Essigsaureethylester ausgeschuttelt. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit 
gesattigter waBriger Natnumchlondlosung gewaschen, getrocknet (NajSOJ, filtriert und eingedampft. Das 
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Rohprodukt. das mit 59 verunreinigt ist. wird durch MPLC (60 g Kieselgel. Laufimttel: CHC1 3 : MeOH = 
1:1) gereinigt, wodurch 1 90 mg (5 1 % d Th.) olige Substanz an 48 erhalten werden 

DC: Chloroform : MeOH = 9:1 

5 

l H-NMR(CDCl 3 ; 6 (ppm)) 



10 



15 Alkylierung von N-DemcthylbromgaJanthamin (4): (R 7 , = / , Z = N) 



S uhs ta nzn r. 

MM mJ 4J ^UUA'U ■ « 


Rest Rt 


1 Gallic 


OUITIfllCDlOl HlCI* 

MG 


49 




(6R>4a,5,9,10,l 1, 1 2-Hexahydro- 1- 
brom-3-methoxy-l l-hexyi-6H- 


C 22 Hj 0 BrN0 3 
[436.40] 






benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6- 
ol 

(6R>4a,5 ,9 , 10,11,1 2-Hexahydro- 1 - 
brom-3-methoxy- 1 l-(cyanomethyl)- 
6H-benzofiiro[3 a,3 ,2- 




52 




C 18 H I9 BrN 3 0, 
[391.27] 


51 




efj [2]benzazepin-6-ol 
(6R)-4a,5,9, 10,11,1 2-Hexahydro- 1 - 

brom-6-hydroxy-3-methoxy-6H- 

benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin- 


C,„H 2 <BrN0 3 
[438.33] 


53 


v s „CONHL, 


1 1 -essigsaureethylester 
(6R)-4a,5,9, 10,1 1,1 2-Hexahydro- 1 - 

brom-6-hydroxy-3-methoxy-6H- 

benzofuro[3a,3 ,2-ef][2]-benzazepm- 


C lg H,,BrN,0 4 
[409.29] 


55 


o 


1 1 -essigsaureamid 
( 6R)-4a,5,9, 1 0, 11 , 1 2-Hexahydro 1 - 


C, 6 H, 5 BrN 2 0, 






brom-3-methoxy- 1 1 -[2-( 1 H-isoindoI- 


[525.41] 






1 .3f2H)-dion-2-yl)-ethyl]-6H- 
benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6- 
ol 
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= 14.3 Hz), 3.20 (ddd, 1H, H-10', J mm = 14.3 Hz); 3.85 (s, 3H, OCH 3 ); 
4.33 (d, 1H, H-12, J (lil2 , = 16.9 Hz); 4.55 (b, 1H, H-6. J (6g) = 4.8 Hz); 5.14 
(d, 1H, H-12', J (12 . m = 16.9 Hz); 5.32 (dd, 1H, H-4a, J <4a „ = J (fc „- 5.2 
Hz); 5.93 (dd, 1H, H-8, J (7 .„ = 10.3 Hz, J (68) = 4.8 Hz); 6.15 (d, 1H, H-7, 
J,,.,, = 10.3 Hz); 6.92 (s, 1H, H-2) 
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50 



54 



56 



58 



57 



42 





•o 



45 



(6RV4a,5,9, 10,11.1 2-Hexahydro- 1 - C l9 H 20 BrNO, 

brom-3-methoxy-l l-(2-propmyl)- [390.28] 

6H-benzofiiro[3a,3,2- 

efj[2]benzazepin-6-ol 
(6R)-4a,5,9,10,l 1,12-Hexahydrcvl - C 2: H 29 BrN0 3 

brom-3-methoxy-l l-(2- [465.39] 

morpholinoethyl>6H- 

benzofurof3a,3,2-ef][2]benzazepin-6- 

ol 

(6R>4a,5,9,10,l 1,1 2-Hexahydro- 1- C 21 H 2 <>BrN 2 0 3 
brom-3-methoxy-l l-(3- [437.39] 
dimethylaminopropyl)-6H- 
benzofiiro[3 a,3 ,2-ef] [2]benzazepin-6- 
ol 

(6R)-4a,5,9,10,l 1,1 2-Hexahydro- 1- C 2J H 33 BrN 2 0 5 
brom-3-methoxy-l l-(3- [477.45]- 
piperidinopropyl>6H- 
benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6- 
ol 

(6R>4a,5,9,10,l 1,1 2-Hexahydro- 1- CaH^BrN^Oj 
brom-3-methoxy- 1 1 -(2- [449.40] 
pyrrolidinoethyl)-6H- 
benzofiiro[3 a,3 ,2-ef] [2]benzazepin-6- 
ol 

(6R)-4a,5,940,l 1, 1 2-Hexahydro- 1- C 19 H 22 BrN0 3 

brom-3-methoxy-l 1 -(2-propenylV [392.30] 

6H-benzofuro[3a,3,2-ef][2]- 

benzazepin-6-ol 
(6R>4sl5,9,10,1 1, 1 2-Hexahydro- 1- C 23 H 24 BrN0 3 

brom-3-methoxy-l 1 -(phenylmethylV [442.36] 

6H-benzofuro[3a,3,2-ef][2]- 

benzazepin-6-ol 
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Meth de: Eine Mischung v n 500 mg (1.42 mmoi) N-Demethylbromgalanthamin {4\ 391 mg (2.84 
mmol) Kaliumcaibonat und 272 mg ( 1.70 mmol) Kalhimjodid wird in einerReibschale gut zermahlen und 
verrieben. AnschlieQend wird die Mischung in 20 ml absolutem Aceton mit 1.2 Aquivalenten 
Halogenidreagens versetzt und auf RiickflulJ erhitzt.Nach vollstandigem Umsatz (DC) wird das 

5 Reaktionsgemisch eingedampft, der Riickstand in 100 ml 2 N Salzsaure aufgenommen, mit 
Essigsaureethylester gewascheo, mh konzentriertem waflrigen Ammoniak basisch gemacht und entweder 
der Niederschlag abgesaugt oder dreimal mit je 30 ml Essigsaureethylester extrahiert. Der NiederschLag 
wirdbei 50 °C / 50 mbar getrocknet, die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit gesattigter 
wafiriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (Na 2 S0 4 , Aktivkohle), filtriert und eingedampft. 

10 Die weitere Reinigung erfolgt uber Saulenchromatographie ( 15 g Kieselgel; Laufinittel: CHC1 3 — CHC1 3 
:MeOH = 9:l). 

DC: CHCl 3 :MeOH = 9:l 

15 
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Acylierung von N-Demethylbromgalanthamin (4): (R- = . Z - N) 



Substanznr. 


Rest R t 


Name 


SummenformeL 
MG 


59 




{6R)-4a,5 ? 9, ) o. 1 1. 12-Hexahydro- 


C 1i( H :(> BrNO, 




o 


l-brom-3-methoxy-l l-acetyl-6H- 


[394.27] 






benzofiiro[3a,3,2- 




60 


o 


ef][2]benzazepin-6-ol 
( 6R)-4a, 5,9,10,11,1 2-Hexahydro- 


C ?0 H : ,BrNO 6 




o 


1 -brom-6-hydroxy-3-methoxy- 
6H-benzofuro[3a,3,2- 
ef][2]benzazepin-l 1-a-oxo- 


[452.31] 


62 


II 
o 


essigsaureethylester 
(6R)-4a,5,9, 10,1 1,1 2-Hexahydro- 

1 -brom-6-hy droxy-3 -methoxy- 

6H-benzofuro[3 a, 3 ,2- 

efj[2]benzazepin- 11- 


C 1? H :0 BrNO 5 
[410.27] 


61 




carbonsauremethylester 
(6R>-4a,5,9, 10, 1 1, 12-Hexahydro- 


C :i H 24 BrN0 6 






1 -brom-6-hydroxy-3-methoxy- 


[466.34] 




o 


6H-benzofuro [3 a, 3 , 2- 
efj[2]benzazepin- 1 1-y~ ox °- 




64 


O 


buttersauremethylester 
( 6R)-4a, 5,9,10,11,1 2-Hexahydro- 


C 3 .H 48 BrNO a 




l-brom-3-methoxy- 1 1-( 1- 
oxohexadecyl)-6H-benzofuro- 
[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol 


[590.65] 



Eine Losung von 500 nig (1.42 ramol) N-Demethylbromgalanthamin (4) und 156 mg (1.56 mmol) 
Triethylamin in 20 ml absolutem Aceton wird mit 0.9 Aquivalenten Saurehalogenid versetzt und auf 
RiickfluB erhitzt. Nach vollstandigem Umsatz (DC) wird das Reaktionsgemisch eingedampft. der 
Ruckstand in 100 ml 2 N Salzsaure aufgenommen, mit etwas Essigsaureethylester gewaschen. mit 
konzentrienem waflrigen Ammoniak basisch gemacht und entweder der Niederschlag abgesaugi oder 
dreimal mit je 30 ml Essigsaureethylester extrahiert. Der Niederschlag wird bei 50°C / 50 mbar 
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setrocknei. die vereinigten organischen Phasen werden einraal mit gesattigxer waliriger 
Natriumchloridlosung gewaschecu getrocknet (Na : S0 4 . Aktrvkohle), filtrien und eingedampft. Die 
wehere Remigung erfolgt iiber Saulenchromatographie (7 g Kieselgel; Laufinittel: CHC1, MeOH - 9 I ). 
DC: CHC1 3 : MeOH = 9:1 



Substanznr. 


Reagens 


Reaktios- 
zeit 


Ausbeute 


Smp. 


59 
60 


Essigsaurechlorid 
Oxalsaureethyl- 


3 h 
1.5 h 


84 % gelbe KristaUe 
54 % gelbe KristaUe 


76- 78°C 
66-69°C 


62 


esterchlorid 
Cfalorameisensaure- 


1 b 


93 % faiblose 


158 - 159 6 C 


61 


methylester 
Bernsteinsaure- 


1.5 h 


KristaUe 
35 % farblose 


53 - 57°C 


64 


methylesterchlorid 
Palmitinsaurechlorid 




KristaUe 
99 % 





•H-NMR (CDCI, [* m DMSO-dJ; 6 (ppm)): 



15 


H-Atom 


59 


60 


62 * 


61 


64 




H-9 


1 79 (ddd) 


1.92 (ddd) 


1.60-1.90 


1.75 (ddd) 


1 74 (ddd) 




H-9' 


1 .90 (ddd) 


2.03 (ddd) 


1.60- 1.90 


1.94 (ddd) 


2.24 (ddd) 




H-5 


1.97 fdd) 


2.25 (ddd) 


2.05 (dd) 


2.06 (dd) 


1 95 (ddd) 




H-5- 


2.05 fdd) 


2.68 (dd) 


2.40 (dd) 


2.45 - 2.70 


2.45 (ddd) 


20 


H-10 


2.67 (ddd) 


3 38 (ddd) 


3.40 (dd) 


2.98 (ddd) 


2.68 (ddd) 




H-10' 


3.20 (ddd) 


3 68 (ddd) 


3.90 (dd) 


3.22 (ddd) 


3 20 (ddd i 




OCH-. 


3 83 (s) 


3.85 (s) 


3.75 (s) 


3.80 (s) 


3 84 (s) 




H-12 


4.33(d) 


4.25-4.45 


4.20 (d) 


4.33(d) 


4.31 (d) 




H-12- 


5.13 (d) 


5.20 (d, Konfj, 


5.20 (d) 


5.22 (d) 


5 18(d) 








5.75 (d, Konf B ) 








25 


H-6 


4.13 (b) 


4.10(b) 


4.10(b) 


4.12 (dd) 


4.13 (dd) 






4.60 (b) 


4.45 (b, KonfJ, 


4.50 (b) 


4.60 (dd) 


4.60 (b) 








4.60 (b, Konf B ) 










H-8 


6.03 (dd) 


5.90-6.15 


5.85 (dd) 


6.02 (dd) 


6 05 (dd) 




H-7 


5.90 (d) 


5.90-6.15 


6.00 (dd) 


5.96 (d) 


5.91 (d) 




H-2 


6.94 (s) 


6.90 (s) 


6.85 (s) 


6 90(s) 


6 90 ( S ) 
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weitere 

H 



2.11 is. 3H. 4.25 - 4.45 (m. 3H. 3.55 (s.3H. 

OCH, ). 2.30 H- 1 2 Koal ^ . COOCHjj 
i b. 1 H tauschi COOCH,); 1.10 

D,O.OH") (t. 3H. OCHXHj) 



2 45 - 2.70 (m. 0.89 (t. t>- 
5H.H-5/ CH,). 1.18- 

COCHXH,): 3.65 1 40 (m. 22H. 
(s. 3H. COOCH,) CH : ,J - 14 '): 1 45 
- 1 67 <m.4H. 



CH. 



'">; 2.18 



lt.2H. COCHO 



u C-NMR(DMSO-d 6 ; 6 (ppm)): 

59: 29.6 (q, CO£H 3 ); 30.3, 36. 1 (t, Co*.,,,™^); 37.9, 43.4 (t, C ); 46.5, 48 8 (t, C-!0 Koal<mnTO 

^ 48.4 (s. C-8a); 51.4, 55.8(1,012,^,,™^); 55.9 (q, OCH 3 ); 86.3, 86.5 (d, CAa^^^), 1 15.4 (d, C-8); 
126.3, 126.4 (d, M ); 127.7 (s, C-1); 128.5 (s, C-12a); 128.7 (d. C-7); 133.2. 133.4 (s, C-12b KOTfom>TO 

^b); 144.0, 144.3(s, C-1 la,^™^); 146 6, 147.0 (s, C 168.9, 169.2 (s. CO KMlfonMt< . A/B ' 



10 62: 30.2, 30.5 (t Co^J; 36.5, 37.3 (t, A/B ); 44.7, 45.0 (t, C\0 Koa£metm A/B ). 48.4 <s. C-8a). 

49.7, 50.4 u. C-lZtafc^^); 52.2 (q f COO£H 3 ); 55.7 (q, OCH 3 ); 59.7 (d, C-6); 86.8 (d. C-4a); 1 1 1 .8, 1 12.1 is. 
C'1**—«J, H5.2 (d, C-8); 125.8, 126.0 (d, C-2 Koo4 _ A «); 128.1, 128.3 (s, C-12a ltoBl _ VB ); 128.5, 128.6 
(d, C-7 WoBD-rt-A ^), 133.1 (s, C-12b); 143.9 (s, C-3a); 146.4 (s, C-3); 155.2 (s, CO) 



15 



rac. N-Boc-Bromgalanthamin (63): 



Zu einer Losung von 1.0 g (2.84 mmol) rac N-Demethylbromgalanthamin (4) und 620 mg (2.84 mmol) 
PyrokohJensauredi-t-butylester in 50 ml absolutem Tetrahydrofiiran werden 286 mg (2.84 mmol) Tnethylamin 
20 zugetropft und auf RiickfluD erhitzt. Nach 1 5 min. wird das Tetrahydrofuran abrotiert und der Riickstand in 50 ml 
Essigsaureethylester aufgenommen Die organische Phase wird je einmai mit 2 N Salzsaure, gesattigter waBnger 
Nairiumhydrogencarbonatibsung und gesattigter waQriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (Na.SOJ 
und eingedampft. wodurch quantitativ farblose Kn stall e an 63 erhalten werden 

25 DC EtOAc : MeOH =4:1 



30 



'H-NMR fCDCI,; 6 (ppm)): 



1 .45 (s. 9a t-Bu): 1.80 (dd. 1R H-9); 2.05 (dd, 1R H-9'): 2.30 (ddd. 1R H- 
5). 2.65 (ddd. 1R H-5*); 3 30 (ddd. 1R RIO); 3.S5 Is. 3R OCR): 4.05 - 
4.30(m.2RH-6/10 , ).4 10(d, 1R H-I2. J (l2 ., r> = 15.1 Hz): 4.60 (dd. 1H. H- 
4a); 5.25 (d, 1R H-12\ J (l , m = 15.1 Hz); 5.90 (d. 1 H. H-8. J r .„ = 8.9 Hzv. 
6.00 (dd, 1R H-7. J r 81 = 8.9 Rz); 6 90 is. 1R H-2 ) 
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Modifikationen an N-substituierten Galanthaminderivaten: 



Substanznr. 



10 



66 

67 

71 
68 
69 
68 

70 



65 



Eduktnr. 



R«Edukt 



61 

60 

51 
51 
51 
60 

55 



59 



Y^ 

o 



COOMe 



COOEt 



y 



COOEt 
COOEt 
COOEt 
COOMe 




Y 



R« Produkt 



Y^ 

O 

y 



COOH 



COOH 



,COOH 

*^OH 
""^OH 
""^OH 



*Et 



Br 

Br 

Br 
Br 
H 
Br 

Br 



H 



Me- 
thode 



A 
B 
C 
D 



15 MethodeA: 

Eine ca. 10 %ige Ldsung des Eduktes in 2 N Kalilauge wird auf Ruckflu/3 erhitzt. Nach 1 bis 3 Stein, ist der 
Umsatz vollstandig und die Reaktionsldsung wird in 2 N Salzsaure getropft und bei Aminosauren rmt 
konzentriertem waflngen Ammoniak neutralisiert. Die waBrige Phase wird anschlieBend dreimai nut 
Trichlormethan : Ethanol 9:1 extrahiert Die organische Phase wird eingedampft und das Rohprodukt 
20 gegebenenfalls iiber Saulenchromatographie (15 g Kieselge! G60, Laufmittel MeOH-CH 2 CU-Gemische) 
gereirugt. 

DC: CHCUMeOH = 9:l 
25 Substanznr, | Name SF. MG Ausbeute Smp. 
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66 



67 



71 



<6R>-4a.5.9.10.11.12- 

Hexahydro-1 -brom-6- 

hvdroxy-3-methoxy-6H- 

benzofuro[3a.3.2-ef][2]- 

benzazepin-1 l-y-oxo- 

buttersaure 
(6RV4a.5.9.10,ll,12- 

Hexahydro- 1 -brom-6- 
hydroxy-3-methoxy-6H- 
benzofuro[3a,3,2-ef|[2]- 

benzazepin-l 1-a-oxo- 

essigsaure 
(6RHa,5,9 > 10,ll,12- 

Hexahydro 1 -brom-6- 

hydroxy-3-methoxy-6H- 

benzofuro[3 a, 3 ,2-ef] [2 ] - 

benzazepin-1 1-essigsaure 



C :o H : .BrNCX 
[452.31] 



C 18 H l8 BrNO t , 
[424.26] 



C 18 H 2a BrN0 5 
[410.27] 



S9 °. o gelbe 
knstalle 



22 % rote 
knstalle 



Zerseizung 
> 120°C 



quant, farblose Zersetzung 
Krsitalle >200°C 



5 Methode B: 

Eine ca. 5 %ige Losung des Eduktes in absolutem Tetrahydrofiiran wird bei 0°C nut zwei Aquivalenten 10 
%iger Lithiumaluminjumhydridlosung in Tetrahydrofuran versetzt. Nach 1.5 Stdn. wird nut Wasser : 
Tetrahydrofuran 1:1 hydrolysiert, das Tetrahydrofuran abrotiert und der Riickstand in 2 N Salzsaure gelbst Nach 
der Zugabe von 2.5 Aquivalenten Weinsaure wird nut konzentriertem waBngen Ammoniak basisch gemacht und 
) 0 nut Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal nut gesattigter waBnger 
Natnumchloridlosung gewaschen, getrocknet (Na 2 S0 4 ), filtnen und eingedampft. Das Rohprodukt wird liber 
Saulenchromatographie ( 1 5 g Kieselgel G60, Laufmittel: CHC1 3 : MeOH = 9:1) gereinigt. DC CHC1 ? 
MeOH = 9 1 



Sub stanza r. 


Name 


SF, MG 


Ausbeute 


Smp. 


68 


(6RMa,5.9,10,lU2- 


C 18 H 23 BrN0 4 


quanmauv obge 






Hexahydro- 1 -brom-3- 


[396.29] 


Substanz 






methoxy-1 l-(2-hydroxvethyl >- 










6H-benzofuro[3a.3.2-ef][2]- 










benzazepin-6-ol 









ERSATZBLATT (REGEL 26) 



BNSDOCID: <WQ 9740049 A 1 I > 



WO 97/40049 - 74 - PCT/AT97/00074 

Methode C: 

Eine ca. 5 °,oige Losungdes Eduktes in absolutem Tetrahydrofuran wird bet 0°C nut vier Aquivaienten 10 °oiger 
Lithiumalumiruumhydndlbsung in Tetrahydrofuran versetzt. Nach 15 mm wird auf Riickfluft erhitzi Nach 24 
Stdn. wird mit Wasser Tetrahydrofuran 1 : 1 hydrolysien. das Tetrahydrofuran abrotiert und der Rtickstand m 2 
5 N Salzsaure gelost. Nach der Zugabe von funf Aquivaienten Weinsaure ward nut konzentnenem waBngen 

Ammoniak basisch gemacht und nut Essigsaureethyiester extrahiert Die vereimgten orgamschen Phasen werden 
einmai nut gesattigter waBnger Natnumchlondlosung gewaschen. getrocknet CNa : S0 4 ), fihnert und 
emgedampft. Das Rohprodukt wird uber Saulenchromatographie ( 1 5 g KJeselgel G60, Laufmirtel: CHCU 
MeOH = 9:l)gereinigt. 

10 

DC: CHCU: MeOH = 9:1 



Substanznr. 


Name 


SF. MG 


Ausbeute 


Smp. 


69 


( 6RV4a,5,9, 10,11,1 2- 


C lt H r N0 4 


81 % bhge 






Hexahydro-3-methoxy- 1 1 -(2- 


[317 39] 


Substanz 






hydroxy ethyl >6H- 










benzofiiro[3 a,3 ,2-ef] [2 ]- 










benzazepin-6-ol 









15 

Methode D: 

0.84 ml 10 %ige Lithiumaiumimumhydridlosung (2.20 mmol) in 10 ml absolutem Tetrahydrofuran werden auf 
RiickfluB erhitzt. Dann werden 100 mg (0.22 mmol) mt7 in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran geiost und der 
siedenden Losung zugetroft. Nach 15 Min. wird die Reakuonsmischung auf 0°C abgekiihlt und nrut Wasser 

20 Tetrahydrofuran 1 : 1 hydrolisiert. AnschbeBend wird das Tetrahydrofuran abrotiert, der Riickstand in 50 ml 2 N 
Salzsaure aufgenommen, nut 0.80 g Weinsaure versetzt, mit konzentriertem waBngen Ammoniak basich 
gemacht und dreimal mit je 30 ml Essigsaureethyiester extrahiert. Die vereirugten organischen Phasen werden 
emmal mit gesattigter wafiriger Natnumchlondlosung gewaschen, getrocknet (Na^SOJ, filtnen und 
eingedampft. wodurch 100 mg Rohprodukt erhalten werden, das durch Saulenchromatographie ( 1 5 g Kieselgel. 

25 Laufinittel: CHCU : MeOH = 9:1) gereinigt wird 
DC: CHCU MeOH = 9:1 



Substanznr. [ Name SF. MG Ausbeute Smp. 
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68 (6RV4a.5.9. 10.1 1.12- 

Hexahydro- 1 -brom-3- 
methoxy-1 l-(7-hydroxyethyl )- 
6H-benzofuro[3a3.2-ef][2]- 
benzazepm-b-ol 



C 18 H^BrNO, 
[396.29] 



42 °/o ohgc 
Substanz 



Methode E: 

170 mg(0 32 mmol) st80 und 80 mg(1.60 mmol) werden in 10 ml absolutem Eihanol auf RuckfluB erhitzt 
Nach 30 Min wird die Reaktionsmischung abgekiihit und nach 1 Std. der entstandene KiederschJag abgesaugt 
Der Niederschiag wird einmal mit Ethanol nachgewaschen und die ethanolische Phase anschlieBend einrotiert. 
Das Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie gereinigt ( 1 5 g Kieselgel, Laufhuttel: CHCU : MeOH = 9:1) 
gereinigt 



10 DC CHCU MeOH = 9:1 



Substanznr 



Name 



SF. MG 



Ausbeute 



Smp. 



70 



(6RHa,5,9,10,ll,12- 
Hexahydro 1 -brom- 3 - 
methoxy-1 l-(2-aminoethyl> 
6H-benzofurot3a,3,2-ef][2]- 
benzazepin-6-ol 



C 18 H 23 BrN 2 0 3 
[395.30] 



70 % farblose 
Knstalie 



116- 
117°C 



15 Methode F: 

Zu 2 mi 10 %ige Lithiumalumituumhydridiosung in Tetrahydrofiiran (5,26 mmol) werden unter RuckfluB 50 mg 
(0.381 mmol) st62 in 1,5 ml absolutem Tetrahydrofiiran zugetropft. AnschlieBend wird weitere 90 Minuten auf 
RuckfluB erhitzt. Danach wird bei 0 °C nut Wasser : Tetrahydrofiiran =1:1 hydrolysiert und das Genusch zur 
Trockene einrotiert. AnschlieBend wird der Ruckstand in 2 N Salzsaure aufgenommen. mit 1.2 g Weinsaure 
20 versetzt und mit konzentnertem waBrigen Ammoniak basisch gemacht. Danach wird dreimal mit je 40 mi 
Essigsaureethylester extrahiert, die veremigten organischen Phasen werden einmal mit gesatttgter wafinger 
Natriumchioridlosung gewaschen, getrocknet (Na^SOj, filtnert und eingedampft. Das Rohprodukt wird durch 
Saulenchromatographie gereinigt (1 5 g Kieselgel, Laufhuttel: CHCU MeOH = 9:1) gereinigt 



DC CHCU : MeOH = 9:1 
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Name ~ 


SF, MG 


Ausbeute 


Smp. 


65 


(6R)-4a,5,9,10,lU2- 


C 1S H 22 N0 3 


76 % olige 






Hexahydro- 1 -brom-3- 


[300.3S] 


Substanz 






methoxy-1 l-ethyl-6H- 










benzofuro[3a,3,2-ef][2]- 










benzazepin-6-oI 









5 'H-NMR (CDC1 3 [* in DMSO-d 6 ]; 6 (ppm)): 



H-Atom 


66 


67 


71 


68 


69 


14 0 

ri-y 




1 rs . 1 is 


1 en •> 10 


1 (AAA\ 
1 ou laaa ) 


1 A A (AAA\ 


H-9' 


1.70-2.10 


1.85-2.35 


1.80-2.10 


1.90-2.10 


1.90-2.10 


H-5 


2.40 - 2.80 


1.85-2.35 


2.25 (dd) 


1.90-2.10 


1.90-2.10 


n-5 




J.jyJ - J. /U 


3.uu (add) 




i.oU -1. Ij> 


H-10 


3.25 (ddd) 


3.30-3.70 


3.20-3.50 


3 10 (ddd) 


3.15 (ddd) 


H-10' 


3.40 (d),3.60 


3.30-3.70 


3.20-3.50 


3 45 (ddd) 


3.40 (ddd) 




(dd) 










NCH 2 




- 


3.15 (s) 


2.60 - 2.75 


2.60* -2.75 


OCH 3 


3 .80 (s) 


3.80 (5) 


3 .75 (s) 


3 80 (s) 


3.82 (s) 


n- 1 j. 




J .JU " J . / V 


"? (A\ 




1 78 (eft 


H-12' 


5 .20 (d) 


4.10(d) 


4.20 (d) 


4.40 (d) 


4.17(d) 


H-6 


4.15(b) 


4.60 (b) 


4.08 (b) 


4.12 (dd) 


4.12 (dd) 


H-4a 


4.60 (b) 


4.90 (b) 


4.50 (b) 


4.60 (b) 


4.60 (b) 


H-8 


5.90 (d) 


6.15(d) 


6.10(d) 


5.95-6.10 


6.10(d) 


H-7 


6.05 (dd) 


5.90 (dd) 


5 80 (dd) 


5.95-6.10 


6.00 (dd) 


H-2 


6.90 (s) 


7.15 (s) 


6.95 (s) 


6.90 (s) 


6.55-6.70 


weitere 


2.40 - 2.80 (m, 


9.15 (b.lH 




2 45 (b, 2H 


2.50 (b,2H 


H 


5H. H-5/ 


tauscht D,0, 




tauschen D,0. 


tauschen D,0, 




COCH 2 - 


COOH) 




OH); 3.55 (t, 2H. 


OH); 3.55 (t. 




CHjCO) 






CH 2 OH) 


2H. CH,OH); 












6.55 - 6.70 (m. 












2H, H-l/2) 




(4a,7) = 4 0 






(10,10')= 14.3 


(9,9') = 14 1 


(Hz) 


(6,8) = 7.1 






(12,12')= 16.1 


(10,10')= 15 1 




(7,8)= 10.4 








(12,12')= 15.6 



(12,12')= 17.0 



H-Atom 70 



H-9 1.80-2.15 

H-9' 1.80-2.15 

H-5 1.80-2.15 

H-5' 2.40-2.70 

H-10 3 .20 (ddd) 
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H-10* 


3.60 (ddd) 


NCH, 


2.40 - 2.70 


ochJ 


3.80 (s) 


H-12 


3.95 (d) 


11- I _ 




H-6 


4.10 (dd) 


H-4a 


4.55 (b) 


H-8 


5 95 - 6.05 






H-2 


6.90 (s) 


weitere 


2.40 - 2.70 (m, 


H 


5H, H-57 




NCH 2 CH 2 ) 


-J(/lB) 




(Hz) 





15 

,3 C-NMR (CDCI 3 f* in DMS0-d 6 ]; 6 (ppm)). 



C-Atom 


66* 


68 


69 


70 


65 


C-5 


28.8, 30.2 (t) 


29.4 (t) 


29.7 (t) 


(t) 


It) 


C-9 


36.0, 37.8 (t) 


33.2 (t) 


33.2 (t) 


(t) 


(t) 


C-8a 


48.4 (s) 


48.6 (s) 


48.2 (s) 


(s) 


(s) 


C-10 


43.6, 45.4 (t) 


51.7 (t) 


51.7 (t) 


(t) 


(t) 


NCH, 




54.9 (t) 


52.0(t) 


(0 


(t) 


OCH, 


55.8 (q) 


55.7 (q) 


55.6(q) 


(q) 


(q) 


C-12 


48.8, 50.4 (t) 


57.6 (t) 


57.6 (t) 


(t) 


(t) 


C-6 


59.3 (d) 


61.4(d) 


61 7 (d) 


(d) 


(d) 


Ola 


86.4, 86.6 (d) 


88.3 (d) 


88.4 (d) 


(d) 


(d) 


C-l 


111.0. 112.1 (s) 


1 14.3 (s) 


121.8(d) 






C-8 


115.3(d) 


115.4 (d) 


110 9(d) 


(d) 


(d) 


C-2 


128.4, 128.6(d) 


121.7(d) 


126.4 (d) 


(d) 


(d) 


C-7 


126.3 (d) 


127.9(d) 


127.5(d) 


(d) 


(d) 


C-12a 


127.4 (s) 


127.3 (s) 


128.8 (s) 


(s) 


(s) 


C-l 2b 


133.2, 133.4 


133.7 (s) 


132.8 (s) 


(s) 


(s) 




(s) 










C-3a 


143.8, 144.2 


144.0 (s) 


144.0 (s) 


(s) 


(s) 




(s) 










C-3 


146.5. 146.9 


145.2 (s) 


145.7 (s) 


(s) 


(s) 




(s) 
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weitere 27.4 (t. NCO- 56.6 <t. 56.7 (t. 

C C.H,): 27.9 (t. CH : OH) CH : OH) 
C.H-COOH). 
170.0. 170.4 
(s. CON): 
173.6. 173.8 (s. 
COO) 



5 

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Bromabspaltung mit Zink und Calziumcblorid: 



Substanznr 


Eduktnr. 




R« 


R 6 


SF, MG 


112 


4 


OH 


H 




C 16 H 19 NO, 


73 


52 


OH 


H 




[273.22] 
C„H a) NA 


74 


54 


OH 


H 




[312.37] 
C-H, 0 N,0 4 

[386.50] 


43 


42 


OH 


H 




C 19 H,jNO, 


46 


45 


OH 


H 




[313.40] 
C,,H, 5 NO, 

[363.46] 


72 
47 


64 
44 


OH 

=o 


H 




C 3 ,H 49 NO J 

[511.75] 
C^NO, 

[361.44] 



Eine Losung von 500 mg Edukt und 1.0 g Calziumcliiorid in 50 ml 50 %igem Ethanol wird mit 2.0 g 
20 frisch aktiviertem Zinkpulver versetzi und auf RuckfluB erhitzt. AnschlieBend wird das iiberschussige 
Zink abfiltriert. mit Methanol nachgewaschen und die Restlosung einrotiert. Der Ruckstand wird in 
100 ml 1 N Salzsaure aufgenommen. mit konzentrierten waiirigen Ammoniak basisch gemacht und 
mit dreimal 50 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organiscfaen Phasen werden einmal 
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mit gesattigter waCriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (Na : S0 4 ). filtriert und 
eingedampft. Das Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie ( 1 5 g Kieselgel. Lauftnittel: 
CHC1 3 : MeOH = 9: 1) gereinigt. 



Substaaznr. 


Name 


Reaktions- 
zeit 


Ausbeute 


Smp. 


112 


(oK)-4a,5,9,10, 1 1,12- 

Hexahydro- l-brom-3- 
methoxy-6H- 
benzo£uro[3a,3,2-ef][2]- 


1.5 li 


9o % farblose 
Kristalle 


2jo - 240°C 




benzazepin-6-ol 
(oK)-4a,5,9,10,l 1,12- 

Hexahydro-3-methoxy-l 1- 

(cyanomethyl)-6H- 

benzofuro[3a ? 3 ? 2-ef][2]- 


3 h 


55 % farblose 
Kristalle 


68 - 70°C 


74 


benzazepin-6-ol 
(6K)-4a,5,9, 10, 1 1, 12- 

Hexahydro-3-methoxy- 1 1- 

(2-morpholinoethyl)-6H- 

benzofiiro[3a,3,2- 


j h 


80 % 




72 


ef][2]benzazepin-6-oI 
(6RHa,5,9,10,ll,12- 

Hexahydro-3-methoxy-l 1- 

( l-oxohexadecyl)-6H- 

benzofuro[3a,3,2- 


3h 


84 % farblose 
Kristalle 




43 


ef][2]benzazepin-6-ol 
(6RHa,5,9,10,ll ? 12- 

Hexahydro- 3-methoxy- 1 1- 

(2-propenyl)-6H- 

benzofuro[3a,3,2-ef][2]- 

benzazepin-6-ol 


3 h 


96% 
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47 



80 - 



(6RMa.5.9.10.1L12- 

Hexahydro-3-methoxy-l 1- 

( phenylmet hyl )- 6 H- 

benzofuro[3a.3.2-ef][2]- 

beuzazepin-6-ol 
(6RHa,5,9,10.11J2- 

Hexahydro-3-methoxy- i 1- 

(phenylmethyl)-6H- 

benzofuro[3a,3.2-ef][2]- 

benzazepin-6-on 



3.5 b quantitativ 159 -162°C 

oranee Kristalle 



'H-NMR (CDCl, [* in DMSO-d 6 ]; 6 (ppm)): 



5 


H-Atom 


112 


73 


74 


43 


46 




H-9 


1 70 (dd) 


1.71 (ddd) 


1.50 (ddd) 


1.54 (ddd) 


1.54 (ddd) 






1 70 (dd) 


1.92-2.10 


1.93-2.12 


1.92-2.12 


1 .94 - 2.20 




Ll-J> 




1 92 - 1 1 0 




1 90 . ? T> 


1 .94 - 2.20 




Ho - 


2.30 (dd) 


2.70 (ddd) 


2.66 (ddd) 


2.60 - 2.75 


2.71 (ddd) 


10 


H-10 


3.00-3.20 


3.12 (ddd) 


3.16 (ddd) 


2.60 - 2.75 


3.17 (ddd) 




H-10' 


3.00 - 3.20 


3.38 (ddd) 


3.39 (ddd) 


3.25 (ddd) 


3 40 (ddd) 




NCH, 




3.58 (s) 


2.40 - 2.66 


3.16(d) 


3.68 (s) 




OCH, 


3.70(5) 


3 .85 (s) 


3.80 (s) 


3.85 (s) 


3.87 (s) 




H-I2 


3.75(d) 


3.78(d) 


3.81 (d) 


3.80 (d) 


3.80(d) 


15 


H-12' 


3 90(d) 


4.17(d) 


4.17(d) 


4.08 (d) 


4 13 (d9 




H-6 


4.10(b) 


4 14(b) 


4.12(b) 


4.13(b) 


4.15 (dd) 




H-4a 


4.45 (dd) 


4.60 (b) 


4 58 (b) 


4.61 (b) 


4.66(b) 




H-8 


5.80 (dd) 


6.00-6.04 


5.98 (dd) 


6.00 (ddd) 


6.01 (ddd) 




H-7 


6.05 (dd) 


6.00-6.04 


6 08 (d) 


6.10(dd) 


6.12 (dd) 


20 


H-l 


6 65(AB) 


6.61 -6.70 


6.62 (AB) 


6.64 (AB) 


6 66(AB) 




H-2 


6.55 (AB) 


6.61-6.70 


6.58 (AB) 


6.57 (AB) 


6 50(AB) 




weitere 






2.40 - 2.66 (m, 8H, 


5.12 (dd, 2H. 


7.20- 7.39 (m. 5H. 




H 






NCHjCHj/Marph- 


=CH 2 ); 5.82 (ddt. 


Ph) 










2/6); 3.68 (t, Morph- 


1H, =CH) 












3/5) 










(5.5')= 13.4 


(9 ,9')= 12.7 




fNCH : .=CH) 


(1.2) = 8.2 


25 


iHzi 


(7.8) = 9.8 


(10.10')= 14.0 




= 6.6 


(5.5')= 156 






(12.12') = 


(12.12')= 15.9 




(6.7)= 1.2 


<6.8) = 4S 






15 1 






(6.81 = 4.5 


(7.8)= 102 












(7.8 1= 10 3 


(Q.9'1 = 13 o 












(12.12')= 154 


( 10.10')= 14.1 



1 12.12')= 15 3 
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H-Atom 


72 


4 / 


H-9 


1.78 (ddd) 


1 ol (dad) 


H-9 1 


2.18 (ddd) 


*"» 1 /L "i AO 


r_j c 

Ho 


1 .yD \ QUU 1 


2.16 - 2.48 


H-5' 


2.42 (ddd) 


2.77 (dd) 


H-10 


2.68 (ddd) 


3.10-3.42 


H-10' 


3.18 (ddd) 


3.10-3.42 


NCH, 


- 


3.71 (s) 


OCH, 


3.82 (s) 


3.86 (s) 


H-12 


3 .93 (d, Konf A ) 


3 81 (d) 




4.41 (d, Konf B ) 




H-12* 


4.68 (d, KonfJ 


4.13(d) 




5.28 (d, Konf B ) 




H-6 


4.14(b) 


_ 


H-4a 


4.57 (b) 


4.79 (b) 


H-8 


5.93-6.08 


7.01 (dd) 


H-7 


5.93 - 6.08 


6.06 (a) 


H-l 


6.64-6.70, 


6.70 (d) 








H-2 


6.64 - 6.70, 


6.52 (d) 




6.81 -6.88 




weitere 


0.89 (t, g>-CH 3 ); 1 . 1 8 - 1 .38 (m, 22H, 


7.21 -7.46 (m, 51 


H 


CH,' 4 -"'), 1 .48 - 1 .65 (m, 4H, CH,' 2 " 






3) ); 2.06 (t, 2H, COCH 2 ) 








(U) = 8.1 



(Hz) (4a,5/5') = 3.8 



(4a,8)=l.9 
(5,5') = 17.8,(7,8)= 10.4, 
(12.12')= 15.6 

"C-NMRCCDClj [* in DMSO-d 6 ], 6 (ppm)): 



25 


C-Atom 


112 












C-5 


30.6 (t) 


(t) 


(t) 


(t) 


(t) 




C-9 


33.5 (t) 


(t) 


(t) 


(0 


(t) 




C-8a 


48.1 (s) 


(s) 


(s) 


(s) 


<s) 




C-10 


46.3 (t) 


(t) 


(t) 


(t) 


(t) 


30 


NCH, 














OCH 3 


55.5 (q) 


(q) 


<q) 


(q) 


(q) 




C-12 


52.8(t) 


(t) 


(t) 


(t) 


(t) 




C-6 


59.7 (d) 


(d) 


(d) 


(d) 


id) 




C-4a 


86.7 (d) 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


35 


C-8 


111.1 (d) 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 




C-7 


119.5(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 




C-2 


121.0(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 
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C-l 127 4(d) (d) (d) (d) id) 

C-12a 132.9 (s) (s) (s) (s) <s) 

C-12b 133. 8(s) (si (s) (s) <s) 

C-3a 142.9 (s) (s) (s) (s) (s) 

C-3 146.3 (s) (s) (s) (s) (s) 
weitere C 





C-Atom 








C-5 


(0 


(t) 


10 


C-9 


(t) 


(t) 




C-8a 


(s) 


(s) 




C-10 


(t) 


(t) 




NCH-, 








OCH, 


(q) 


(q) 


15 


C-12 


(t) 


(t) 




C-6 


fd) 


(d) 




C-4a 


(d) 


(d) 




C-8 


fd) 


(d) 




C-7 


(d) 


(d) 


20 


C-2 


(d) 


(d) 




C-l 


(d) 


(d) 




C-I2a 


(s) 


(s) 




C-l 2b 


(s) 


(s) 




C-3a 


(s) 


(s) 


25 


C-3 
weitere C 


(s) 


(s) 



47 



(t) 


(t) 


32.5(t) 


(t) 


(t) 


36.9 (t) 


(s) 


(s) 


48.8 (s) 


(t) 


(t) 


51.5(t) 






36.4 (s) 


(q) 


(q) 


55.6 (q) 


(0 


(t) 


57.0(t) 


(d) 


(d) 


194 0(s) 


(d) 


(d) 


87.6 (d) 


(d) 


(d) 


111.5(d) 


(d) 


(d) 


126.8(d) 


(d) 


(d) 


144.1(d) 


(d) 


(d) 


121.7 (d) 


(s) 


(s) 


129.3 (s) 


(s) 


(s) 


138.2 (s) 


(s) 


(s) 


143 .6 (s) 


(s) 


(s) 


146.6 (s) 






126.7 (d, Ph-4); 






127.8 (s, Ph-1), 






127.9 (d. Ph-2/6); 






128.5 (d, Ph-3/5) 



O-TOS-Narwedinoxim (75): 

30 

Eine Suspension von 1.05 g (3.51 mmol) Narvvedinoxim (76,77) in 20 ml absolutem Pyridin wird nut 1 33 g 
(7.02 mmol) p-Toluolsulfonsaurechlond versetzt und 20 Stdn. bei Raumtemp. geriihn. AnschlieBend wird das 
Reaktionsgemisch auf 100 ml Wasser gegossen und je dreimal mit 50 ml Essigsaureethyiester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden einmal mit gesattigter waflnger Natnumchlondlosung gewaschen, 
35 getrocknet (Na 2 S0 4 , Aktivkohle), filtriert und eingedampft. Die Reinigung erfolgt liber Sauienchromatographie 
( 50 g Kjeselgel, Laufinmel: CHC1 3 - CHCU : MeOH = 9: 1 ), wodurch 1 .27 g (80 % d. Th.) geibe Knstalle vom 
Schmp 78 - 79 °C an 75 erhalten werden. 

DC: CHC1 ? : MeOH = 9:1 

40 

'H-NMR (CDC1 3 ; 6 (ppm)): 1.55-1 .65, 1 .80 - 1 .95 (2* m, 2H, H-9/9\ onformero , 2 05 - 2.25 (m. 1 H. 
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H-Sk^.**); 2 40. 2.43 (2* s. 6H. NCH 3 , Ph-CH,): 2.50 - 2.70 (m. 1 H. 
HS'k^-^ 2 95 - 3.25 (m, 1H. H-10 K(lrf _ /WB ); 3.60 3.85 (m. 2H. 
H-l 071 2 KoaSomcrctMi ), 4 00- 4.25 (m. 1H, H-lT KmtmmmA/n );A.55 (b. 1H. 
H-4z KoaimMi )- 6.15. 7.10 (2* d. 1H, H-8 KoafonneTWA/ll ): 6 40. 7.65 (2" d. 
1H. H-7 Koofonnei-A ^); 6.50 - 6 70 (m, 2H, H-l/2 Kottf „^). 7.20 - 7 35 im. 
2H, Ph-3/5^^^); 7 75 - 7 90 (m. 2H. Ph-2/6 Kool0(IneraA/ „) 



10 



,3 C-NMR rDMSO-d 6 ; 6 (ppm)): 



21.1 (q, Ph-CH 3 ); 23.9 (t, C-5); 31.6 (t, C-9); 40 6 (q, NCH 3 ), 48.7 (s. C- 
8a); 52.9 (t, C-10); 55.5 (q, OCH 3 ); 59.2 (t, C-12), 84.3 (d, C-4a). 1 1 1.9 (d. 
C-2); 118.6, 121.6 (d. C-S^^^), 125.5, 128.0 (d, C 

128.4 (d, Ph-2/6); 130.0 (d, Ph-3/5); 131.8 (s, C-12a), 136.3 (s,Ph-l). 

137.5 (s, C-12b); 138.7 (d, C-l); 143.1 (s, C-3a); 145.4 (s, C-3), 145.8 (s, 
Ph-4); 159.8 (s. C-6) 



15 



rao, (-)- und (+)-0-Methylnarwedinoxini (78, 79): 



Eine Losung von 300 mg ( 1 .05 mmol) Narwedin in 1 0 ml Ethanol wird mit 88 mg ( 1 .05 mmol) O- 
Methylhydroxylamin und 53 mg (0.53 mmol) Kaliumhydrogencarbonat versetzt und fur 4 Stdn. auf RiickfluB 

20 erhitzt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch eingedampft. der Riickstand in 50 ml 1 N Salzsaure 
aufgenommen, mit konzentriertem waBrigen Ammoniak basich gemacht und dreimal mit je 30 ml 
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit gesattigter waBnger 
Natnumchloridldsung gewaschen, getrocknet (Na^SOJ, fikriert und eingedampft, wodurch quantitativ zahe 
amorphe Substanz (nut den Drehwerten a D 20 [CHCl 3 ] - -1 52° fiir 78 bzw. a D 20 [CHCl 3 ] = +1 08° fiir 79) an 

25 78/79 erhalten werden. 

DC: CHCh : MeOH-9:l 



30 



'H-NMRfCDCK; 6 (ppm)): 



1.70 (ddd, 1H, H-9); 2.20 (ddd, 1H, H-9*); 2.30 - 2.45 (m, 1H. Hok 2.40 
(s, 3H, NCH 3 ); 2.70 fddd, 3H, H-5'); 3.00 - 3.35 (m ? 2H. H-l 0/10'); 3.65. 
3.70, 4.00, 4.10 (4* d, 2H, YiA2^ m ^l\2\^ mM )- 3.80 <s. 3R 
OCH 3 ); 3.85, 3.90 (2* s. 3H, N-OCH3 WonnerwAm ); 4.60 (b. 1H. H-»a); 6.1: 
6.20, 6.75 (s. d, d, 2H, H-7/8^ onneTwA/B ); 6.55 - 6.70 (m. 2H, H-l/2) 



jo 



Narwedinimin (80): 
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Eine Lbsung von 100 mg (0.35 mmol) Narwedin in 10 nil 7 N methanolischem Ammoniak wird mi 
Glasautoklaven fur 10 Stdn. auf 100°C erhitzt. AnschlieBend wird der uberschiissige Methanol abrotien. 
wodurch quantitativ farblose Knstalle vom Schmp. 105-1 10°C an 80erhalten werden 



DC: CHC1, : MeOH = 9:l 



'H-NMR (CDC1 3 [Bildung von Narwedin und Zersetzungsprodukten wahrend der Messung], 

6 (ppm)): 1 .80 (ddd, 1 H, H-9); 2.00 - 2.35 (m ? 2H. H-5/9'); 2.45 (s, 3H, 
NCH 3 ); 2.80 (ddd, 1H, H-5'); 3.00-3.35 (m, 2H ? H-10/10'). 3.70 (d, 1H, 
10 H-12); 3.80 (s,2H,OCH 3 ); 4.05 (d. 1H, H-12'); 4.65 (b. 1H. H-4a); 6.15 

(d, 1H, H-8); 6.45 (d, 1H, H-7); 6.55 - 6.70 (m, 2H. H-l/2) 
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rac, (+)- oder (-)-Narwedinoxim (76, 77): 



1 .0 g (3.51 mmol) Narwedin, 266 mg (3.86 mmol) Hydroxylaminhydrochlorid und 193 mg ( 1 93 mmol) 
Kaliumhydrogencarbonat werden in 30 ml 96 %igem Ethanol auf RuckfluB erhuzt. Nach 3 Stdn wird das 
Reakrionsgemisch einrotiert, der Riickstand in 50 ml 2 N Salzsaure aufgenommen und nut konzemnertem 
wafingen Ammoniak das Produkt gefailt. Nach kristallisieren iiber Nacht wird eine erste Fraktion von 0.81 g 
(Si % d Th ) erhalten. Durch Exrahieren der Mutterlauge nut dreimal 30 ml Essigsaureethylester wird eine 
zweite Fraknon erhalten, wodurch quantitativ farblose Kristalle vom Schmp. 1 70 - 171 °C an 76, 77 erhalten 
werden. 







ee nach CE* 

* CE -- Kapillar Oektiophorese 


( - VNarwedinoxim 


-79° 


20% 


(77) 






( +)-Narwedinoxim 


+126° 


12% 


(76) 







DC: CHCI 3 : MeOH = 9:l 



'H-NMR (CDClj, 6 (ppm)): 1 .70 (dd, 1H, H-9, J (9 . 9 ., = 13.4 Hz), 2.20 (ddd, 1 H, H-9\ J,,.,., = 13.4 

20 Hz); 2.40 (s, 3H, NCH 3 ); 2.45 (dd, 1H, H-5, J (5 . 5 ., = 16.9 Hz); 3.10 (m, 

2H, H-5\ J (3 V) = 16.9 Hz); 3.30 (ddd, 1 H, H-10, J (I0 )0) . = 14.2 Hz); 3.75 
(d, 1H, H-12, J olir> = 16.0 Hz); 3.80 (s, 3H, OCH,); 3 85 (dd, 1H. H- 
,0 \ J (io.to-) = 14.2 Hz); 4.10 (d, 1H, H-12', J (lll „ = 16.0 Hz); 4.65 (b. 
1H, H-4a); 6.20 (b, 2H, H-7/8); 6.55 - 6.65 (m. 2H. H-l/2) 



25 



"C-NMR (T>MSO-d 6 ; 6 (ppm)): 22.3 (t, C-5); 32.8 (t, C-9); 4 1 .2 (q, NCH 3 ); 48.7 (s. C-8a); 53. 1 (t, C- 

10); 55.5 (q. OCH 3 ); 59.5 (t, C-12), 85.9 (d, C-4a); 111 .6 (d, C-8), 
121.1 (d, C-2); 122.5 (d,C-7); 129.5 (s, C-12a); 130.7(4 C-l); 132.5 
(s, C-12b); 143.1 (s, C-3a); 145.8(s, C-3); 150.1 (s. C-6) 



UmsetEung von Narwedin mit Hydrazinen und Hydraziden: 



Substanznr 


Rest R, R, 


Name 


Summenformel, MG 


81 


H 


4a,5 ,9, 1 0, 1 1,1 2-Hexahydro-3-methoxy- 
1 l-methyl-6H-benzofuro[3a,3 ? 2- 
ef][2]benzazepin-6-on 2- 
Methylhydrazon 


C„H 2 ,N 3 0 2 [313.40] 
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84 



83 



86 



85 



89 



82 



88 



90 



87 



10 



, N X 
^ H H 




o 

^ N COOH 



CH, 



NH 



^ N ^N^^NH„ 
^ H 



86 

Ameisensaure-2-{4a,5,9,10.l 1J2- 

hexahydro-3-methoxy-l l-methyl-6H- 

benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6- 

yliden} hydrazid 
4a,5,9,10,l 1 ? 12-Hexahydro-3-methoxy- 

1 l-methyl-6H-benzofuro[3a 7 3,2- 

ef][2]benzazepin-6-on 2-(2- 

Hydroxyethyl)hydrazon 
4-Methylbenzoisulfonsaure-2- 

{4a,5,9,10,l l,12-hexahydro-3-methoxy- 

1 1 -methyl-6H-benzofiiro[3 a,3 ,2-ef] [2 ]- 

benzazepin-6-yliden } hydrazid 
Pyrokohlensaure-t-butylester-2- 

{4a,5,9,10,l 1 J2-hexahyd^o-3-methoxy- 
l l-methyl-6H-benzofuro[3a,3,2-e^ 

benzazepin-6-yliden } hydrazid 
Pyrokohlensaure-2-{4a,5,9,10,l 1,12- 

hexahydro3-methoxy- 1 1 -methyl-6H- 

benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6- 

yliden} hydrazid 
4a,5,9, 1 0,1 1 ,1 2-Hexahydro-3-methoxy- 

1 1 -methyl-6H-benzofiiro[3 a,3 ,2-ef] [2 ] - 

benzazepin-6-on 2,2-Dimethylhydrazon 
2-{4a,5,9,10,l l,12-Hexahydn>3- 

methoxy-1 l-methyl-6H- 

benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6- 

ytiden }-hydrazincarboximidamid 
4a,5,9,10,ll,12-Hexahydro-3-methoxy- 

1 l-methyl-6H-benzofuro[3a,3,2- 

ef][2]benzazepin-6-on Hydrazon 
Carbaminsaure-2-{4a,5,9,10,l 1,12- 

hexahydro-3-methoxy-l l-methyl-6H- 

benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6- 

yliden} hydrazid 



C,*H 2l N ? 0, [327.39] 



C 19 H 2 .N,0, [343.43] 



C 24 H r N,0 4 S [453.56] 



C 22 H 29 N 3 Q< [399.49] 



C I9 H :i NA [371.40] 



C l9 H 25 N,0 2 [327.43] 



C 18 H 23 N 5 0 2 [341.42] 



C„H 21 N 3 0 2 [299.38] 



C l8 H 22 N 4 0 3 [342.40] 



15 



Methode: Eine Losung von 500 mg ( 1 .75 rnmol) Narwedin und 1 . 1 bis 1 .2 Aquivalenten N-Alkylhydrazon 
bzw. Saurehydrazid in 10 ml Ethanol wird mit 0.25 Aquivalenten (43 mg, 0 44 mmol) konzentrierter 
Schwefelsaure versetzt und auf Ruckflufi erhitzt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch eingedampft, der 
Ruckstand in 50 ml 1 N Salzsaure aufgenommen, nut konzentriertem waBrigen Ammoruak basich gemacht 
und der entstandene Niederschlag abgesaugt oder die waBrige Phase dreimal nut je 30 ml 
Essigsaureethylester extrahiert. Der Niederschlag wird bei 50 °C / 50 mbar getrocknet, die vereinigten 
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organischen Phasen werden einmal nut ges^ttigter waftriger Natnumchloridlbsung gewaschen. getrocknet 
fNa : S0 4 ), filtriert und eingedampft 

DC: CHCI3 : MeOH = 9: l 

5 



Substanznr. 


Reagens; aqu. ELS0 4 


Reaktions- 
zeit 


Ausbeute 


Smp. 


81 
84 


Methylhydrazm;0.25 
Amei sensaurehy dr azi d ; 


4h 
48 h 


76 % gelbe Knstalie 
63 % gelbe Knstalie 


97-99°C 
145- 148°C 


83 
86 


0.0 

2-Hydrazinoethanol; 0.0 
p-ToluoIsulfon- 


30 h 
6h 


61 % gelbe Knstalie 
97 %farblose Knstalie 


100- 105°C 
210-212°C 




saurehydrazid; 0.25 
t-Butylcarbazat; 0.25 


4 h 


quantitativ farblose 
Knstalie 


Umwandlung bei 
155- 160°C. 
Zersetzung > 


89 


Oxalsaureethylester- 


30 h 


64 % gelbe Knstalie 


200 °C 
189- 191 °C 


82 


hydrazid; 0.25 
N,N-Dimethylhydrazin ; 


12 h 


78 % olige Substanz 




88 


0.25 
Aminoguanidin 


20 h 


quantitativ gelbe 


112- 113°C 


90 


Hydrogencarbonat; 0.0 
10 Aqu. Hydrazinhydrat; 

2.5 

Semi carb azi d 


2h 


Knstalie 
94 % olige Substanz 




87 


4h 


88 % farblose Knstalie 


Zersetzung ab 




Hydrochlorid; 




(Lit. n % d. no 


225°CfLit. []Zers 




0.5 Aqu. KHCO3 






ab °C) 



'H-NMR (CDCI3 [* in DMSO-d 6 ], 6 (ppm)): 





H-Atom 


81 


84 


83 


86 


85 


20 


H-9 


1.75 (ddd) 


1.70 (dd) 


1.70 (ddd) 


1.80 (ddd) 


1.70 (ddd) 




H-9' 


2.10-2.35 


2.20 (dd) 


2.20 (ddd) 


2 15 (ddd) 


2.20 (ddd) 




H-5 


2.10-2.35 


2.50 (dd) 


2.35 (dd) 


2.50 (b) 


2.35-2.45 




H-5' 


2.90-3.30 


3.00-3.30 


2.70 (ddd) 


3 15 (dd) 


2 .75 (ddd) 




H-10 


2.90 - 3.30 


3.00 - 3.30 


3.00-3.40 


3.25-3.45 


3.00-3.35 


25 


H-10' 


2.90-3.30 


3.40 (dd) 


3.00- 3 40 


3.25 - 3.45 


3.00-3.35 




NCH, 


2.45 fs) 


2.45 (s) 


6.65 (s) 


2.40 (s) 


2.40 (s) 




OCH 3 


3.85 (s) 


3.85 (s) 


3.80 (s) 


4.10 (s) 


3.80(s) 




H-12 


3.70 (d) 


3.70 (d) 


3.68(d) 


3.58(d) 


3 70(d) 




H-12' 


4.10(d) 


4.05 (d) 


4.07 (d) 


4.30 (d) 


4.10(d) 


30 


H-4a 


4.70 fb) 


4 70(b) 


4 70 (b) 


4.60 (b) 


4.15(b) 




H-S 


5.96 fd) 


6.10-6.40 


6 16(d) 


6.00 (d) 


6.35(d) 




H-7 


6.98 (dd) 


6.10-6.40 


5.98 (dd) 


6.32 (d) 


6 20 (dd) 




H-l/2 


6 48 - 6.68 


6.50 - 6.70 


6 55-6.65 


6.55 - 6.78 


6 55 -6.70 
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weitere 
H 



2.50(s,3H,N- 

NCH 3 ); 
Konformeres 
B: 5.80 - 6.06 

(m. 2H, H-7/8) 



8.65 (b, 1H. 
CHO): 10.40 (b, 
1H. tauscht D,0, 
NH) 



3.00- 3.40 (m. 

6H, H-10/10'. 
N-CH 2 -CH,-0); 
Konformeres 
B 4 07, 4.14 
(2* d, 2H, H- 
12/12'), 6.38 

(dd, 1H, H-8); 
6 70(dd, 1H, 
H-7) 



3.70 (s,3H. 
PhCH,);7.36(d. 
2H, Ph-3/5); 7 76 
(d, 2H, Ph-2/6) 



1.50 (s.9H. 
C(CH } ),j. 
7.70 (b. IH 
tauscht D,0. 
NH) 





J<a.b> (7,8) = 


10.2 (12,12') = 


14.2 (7,8)= 14.4; 


(7,8)= 10.2; 


(7,8) = 8.9. 




(Hz) 




(12,12')= 15.2; 


(12,12')= 16.0 (12,12') = 








(12 B ,12 B ') = 7.2 


13.4 


H-Atom 


89 


82 


88 


90 


87 


H-9 


1.85 (ddd) 


1.80 (ddd) 


1.65 (dd) 


1.70 (dd) 


1 .65 (dd) 


H-9' 


~> 30 (ddd*) 


2 20 (ddd) 


2.00 - 2.40 


2.15-2.40 


2 20 (ddd) 


H-5 


2.75 (dd) 


2.35 2.50 


2.UU - 2.4U 


2.1 5 - 2.40 


2.50 (dd) 


H-5' 


3.05-3.35 


2.75 (ddd) 


2.75 (ddd) 


2.65 (ddd) 


2.70 (dd) 


O-I u 


j - j.jj 




2.95 (dd) 


3.05 (ddd) 


2.y_> - 3.2U 


H-10' 


3.05-3.35 


3.00-3.35 


3.10-3.30 


3.25 (ddd) 


2.95 - 3.20 


NCH, 


2.45 (s) 


2.55 (s) 


2.25 (s) 


2.40 (s) 


2.35 (s) 


OCH 3 


3.85 (s) 


3.85 (s) 


3.70 (s) 


3.80 (s) 


3 75 (s) 


n- 12 


3.75 (d) 


3. /U (d) 


3.58 (d) 


3.70(d) 


3.55-3.70 


H-12' 


4.10(d) 


4.10(d) 


4.06 (d) 


4.08 (d) 


3.95-4 15 


H-4a 


4.70 (b) 


4.65 (b) 


4.58(b) 


4.20 (b) 


4.60 (b) 


H-8 


6.05 (d) 


6.15-6.40 


6.00-6.15 


6 05 (d) 


5 .95 (d) 


H-7 


6.95 (d) 


6.15-6.40 


6.00-6.15 


6.20 (d) 


6 90 (d) 


H-l/2 


6.60-6.75 


6.55 - 6 75 


6.55.6.68 (AB) 


6.55-6.70 


6.50 - 6.65 


weitere 




2.40, 2.50 (2*s, 


5.55 - 5.90 (b, 


5.30 (b, 2H 


Konformeres B 


H 




6H,N(CH 3 ) 2 ) 


4H tauschen 


tauschen D,0, 


3.55- 3.70 (m. 








D 2 0, NH); 


NH 2 ); 


1H. H-12^; 








Konformeres B: 


Konformeres B: 


3.95 -4.15 (m. 








6.95 (d, 1H, H-7) 


6.35 (d, 1H, H- 


1H, H-12'^); 










8); 6.95 (d, 1H, 


4.65 (b. 1H. H- 










H-7) 


4a B ); 6.10 (s. 1H. 












H-8 B ). 6.50 - 












6 65(m, 3H. H- 












l/2/7 n ) 


•J(A.m 


(5.5') = 17.8; 


(12,12')= 16.0 


(1.2) = 8.2; 


(12,12')= 15.1 


(5.5')= 16.9 


(Hz) 


(7.8)= 10.5; 




(12,12')= 15.3 




(7 A) 8 A ) = 9.8 



10 



15 



20 



(9,9' = 13.7; 
(12.12')= 15.4 
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,J C-NMR (CDCI, [* in DMSO-d 6 ]; 6 (ppm)): 

86: 24.8 ft, C-5); 31.7 (t. C-9); 4 1 .2 (q, NCH 3 ); 53 0 (t, C-1 0), 47.8 (s, C-8a); 55.5 ( q, OCH : .); 58 8 (t, 
C-12); 85.5 (d. C-4a); 1 1 1 .9 (d, C-8); 122.3 (d, C-2); 125.0 (d. C-7); 125.2 (s, Ph-1 ): 127.5 (d, 
Ph-2/6); 129.5 (d, Ph-3/5); 132.2 (d, C-1); 132.3 (s, C-12a); 136.2 (s, C-12b); 143.3 (s, C-3a): 
143.8 (s, Ph-4); 145.8 (s, C-3); 149.8 (s, C-6) 

85 *: 24.5 (t, C-5); 28.1 (q, C(CH 3 ) 3 ); 32.4 (t, C-9); 41.2 (q, NCH 3 ), 48.2 (s, C-8a); 53.1 (t, C-10); 55.5 
(q, OCH 3 ); 59.3 (t, C-12); 79.4 (s, £(CH 3 ) 3 ) ; 86.0 (d, C-4a); 1 1 1 .7 (d, C-8); 121 .5 (d. C-2); 125.5 
(d. C-7), 131.2 (d, C-1); 128.5 (s, C-12a); 132.5 (s, C-12b); 143.3 (s, C-3a), 145.6 (s. C-3); 145 8 
(s, C-6); 153.0 (s, CO) 
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Allgemeine Arbeitsvorschrift; 

S00 mg (2.78 mmol) (->Galanthamin und 3.84 g (27.8 mmol) Kaliumcarbonat wurden in 100 ml Aceton 
vorgelegt Nach der Zugabe von 1 ,5 Aquivalenten Halogenid und einer Spatelspitze Kaliumiodid wurde das 
Reaktionsgemisch 24-36 Stunden unter RuckfluB gertihrt. Dann wurde Kabumcarbonat abgesaugt und das 
5 Filtrat eingedampft. Der olige Riickstand wurde schheBlich durch Saulenchromatographie in Gemisch von 
Trichlormethan und anunoniakalischem Methanol (9:1 ) gereinigt. 
DC : CHCI 3 :MeOH ( 1 0% NH 3 )= 9 : 1 
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AUgemeine Arbeitsvorschrift: 

S00 mg(2,78 mmol) (->Galanthamin und 3,84 g (27,8 mmol) Kahumcarbonat wurden in 100 ml Aceton 
vorgelegt. Nach der Zugabe von 1,5 Aquivalenten Halogenid und einer Spatelspitze Kaliunruodid wurde das 
Reaktionsgemisch 24-36 Stunden unter RiickfluB geriihrt. Dann wurde Kaliumcarbonat abgesaugt und das 
5 Filtrat etngedampft. Der olige Riickstand wurde schlieBlich durch Saulenchromatographie in Gemisch von 
Trichlormethan und ammoniakalischem Methanol (9:l)gereinigt. 
DC: CHCl 3 :MeOH (10% NH 3 )= 9 : 1 
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N-Propargyl-galanthaminiumbromid (99) 

IR (Kbr). 3489 s br; 3218 s; 3014 w; 2915 sbr; 2133 w; 1619 s; 1507 m; 1440 s. 1274 s. 1203 m: 1070 s: 
5 1012 m; 951 m: 865 w; 791 s cm' 1 

'H-NMR (D 2 0) 6 6,95 (m, 2H); 6,12 (m, 2H); 5,08 (d. 1 H); 4,70 (m, 2H); 4.46 <m, 2H); 4.29 (m. 2H); 4,1 1 
(m, 1H); 3,80 (s, 3H); 3,69 (m, 1H); 3,00 (s, 3H); 2,41 (m; 2H), 2,20 (m, 2HY 

10 » 3 C-NMR (D 2 0) 6: 148,1 (s), 147,9 (s); 134,5 (s); 130,2 (d); 127,7 (d), 127,0 (d); 1 19,4 (q); 1 14,7 (d); 89,6 
(d); 85,0 (d); 72,6 (s); 67,5 (t); 63,3 (t); 62,4 (d); 61,0 (t); 58,1 (q); 48,1 (s); 46,3 (q); 33,5 (t); 31 ,3 (t). 

N - Acetamido-galanthaminiumbromid ( 1 00) 

15 'H-NMR (D,0) 6 : 6,95 (m, 2H); 6,13 (m, 2H); 5,18 (d, 1H); 4,70-4,28 (m, 7H), 3,83 (s, 3H); 3.08 (s. 3H). 
2,50 (d, 1H); 2,39 (d, 1H); 2,18 (m, 2H). 

l3 C-NMR (E> 2 0) 6 : 168,7 (s); 148,2 (s); 148,0 (s); 134,7 (s); 130,2 (d); 128,2 (d); 127.2 (d); 1 1 9,5 (s); 
1 14,8 (d); 89,7 (d); 68,3 (t); 64,0 (t); 62,5 (d); 59,6 (t); 58,2 (q). 48,2 (q); 33,5 (t); 31,3 (t); 18,9 (q). 

20 

(-VGalanthamin-N-oxid (98). 

1 .5 g (4.08 mmol) (->Galanthaminhydrobromid werden in 50 ml Wasser gelofit, nut konzentnertem 
wafingen Ammoniak ausgefallt und nut dreimal 25 ml Trichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird 

25 auf 30 bis 50 ml eingeengt und mit 1 .4 g (4.08 mmol) 50 %iger Metachlorperbenzoesaure versetzt. Nach 30 
nun wird das Reaktionsgemisch eingedampft und auf eine Nutschensaule aufgegeben. Mit Trichlormethan 
wird nun der GroOteil der Metachlorperbenzoesaure abgetrennt, dann wird mit Trichlormethan : Methanol = 
1:1 das N-Oxid herausgewaschen. Die weitere Reinigung des N-Oxides erfolgt iiber MPLC (60 g SiO,, LM: 
CHC1, : MeOH = 2:1), wodurch quantitativ farblose KristaUe mit einem Schmp. von 80 - 85 °C und einem 

30 Drehwert von a n 26 [MeOH] = -102 9° an 98 erhalten werden. 

DC: CHCl 3 : MeOH = 8:2 

'H-NMR (DMSO-d 6 ; 6 (ppm)): 1 .75 - 1 .95 (m. 1H, H-9); 2.00 - 2.40 <m. 3H, H-5/579'); 2.95 (s, 3H. 
35 NCH 3 ); 3.30- 3.75 (m, 2H, H-10/10*); 3.75 (s, 3H.OCH 3 ), 4.10 (b, 1H. 

H-12); 4.35 (d, 1H, H-12'); 4.60 (b, 1H, H-6); 4 95 (breites d, 1H, H- 
4a), 5.90 (dd, 1 H, H-8); 6. 1 5 (b, 1 H, H-7); 6.75 - 6.90 (m. 2H, H-l/2) 

U C-NMR (DMSO-d 6 ; 6 (ppm)): 31.2 (t, C-5); 34.3 (t, C-9); 45.6 (s. C-8a); 52.5 (q, NCH,); 55.5 (q, 
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OCH 3 ): 59.5 (d. C-6); 69.0 U. C-10); 73.9 (t. C-12): 86.6 (d. C-4a): 
112.0 (d, C-8); 120.0 (s, C-12a); 122.9 <d. C-7); 125.1 (d. C-2); 130.3 
(d, C-l), 132.0 ( S> C-12b); 144.9 (s, C-3a); 146.5 (s. C-3) 



( 6RV4 a.5 ,9.10.11,1 2-Hexahydro- 1 -brom-3-methoxy- 1 1 -methyl- 1 2-oxo-6H-benzofuro[3 a.3 .2 - 
ef][2]benzazepin-6-ot (102): 

Erne Supension von 450 nig (1.19 mmol) 4a,5,9,10,I 1, 1 2-Hexahydro- 1 -brom-3-methoxy- 1 1 -methyl- 12- 
10 oxo-6H-ben2ofuro[3a,3,2-ef|[2]benzazepin-6-on (101) in 10 ml absolutem Tetrahydrofuran wird bei 0°C 
mit 3.6 ml (3.6 mmol) 1 N L-Selectrid Losung in Tetrahydrofuran versetzt Nach 30 Min. wird nut 5 mi 
Wasser : Tetrahydrofuran 1 :1 hydrolysiert. Anschliefiend wird das Reaktionsgemisch eingedampft, der 
Ruckstand in 80 ml 2 N Salzsaure aufgenommen und 1 Std. bei Raumtemp. geruhrt. AnschheQend wird 
dreimal mit je 40 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden emmal mit 
1 5 gesattigter waflnger Natnumchloridlosung gewaschen, getrocknet (Na^SO^), filtriert und eingedampft. 
wodurch quandtativ Rohprodukt erhalten wird, das durch Saulenchromatographie (15 g Kieselgel, 
Laufmittel: CHC1 3 : MeOH = 9:1) gereinigt wird, wodurch quantitativ farblose Kristalle vom Schmp. 1 88 - 
189°C an 102 erhalten werden 
DC: CHCl 3 : MeOH =9:1 

20 

l H-NMR (CDC1 3 ; 6 (ppm)): 



n C-NMR(CDCl 3 ; 6 (ppm)): 



l? C-NMR (CDCI3, 6 (ppm)): 

29.8 (t, C-5); 34 1 <q, NCH 3 ); 38.2 (t, C-9); 48.3 (s, C-8a); 48.8 (t, C-10); 56.3 (q, OCH 3 ); 60.9 (d. 
35 C-4a); 1 13.8 (s, G-l ); 118.0 (d, C-8); 123.3 (s, C-l 2a); 126.3 (d, C-7); 130.8 (d, C-2): 132.1 (s. C- 

12b); 144.8 <s.Q;3); 146.2 <s, C-3a); 165.1 (s, C-12) 

Herstellung der Produkte '105, 107 



1.73 (ddd, 1H, H-9, V„= 15.1 Hz); 2.03 (ddd, 1H, H-9\ J,„., = 15.1 
Hz); 2.27 (ddd, 1H, H-5, J (J = 14.3 Hz); 2.64 (ddd, 1H. H-5\ J (5 = 
14.3 Hz);3.18(s,3H, NCH,); 3. 19 (ddd, 1H, H-10. J otu(n = 14.8 Hz); 
3.75 (ddd, 1H, H-10', J <10 . )0 ., = 14.8 Hz); 3.86 (s, 3H, OCH 3 ); 4.10 (b. 
1H, H-6); 4.69 (b, 1H, H-4a); 5.48 (d, 1H, H-8, J ( , .„ = 10.0 Hz), 5.88 
(dd, 1H, H-7,J, 7g) = 10.0 Hz); 7.10 (s. 1R H-2) 

29.8 (t, C-5); 34. 1 (q, NCH 3 ); 38.2 (t, C-9); 48.3 (s, C-8a); 48 8 (t, C- 
10); 56.3 (q,OCR,); 60.9 (d, C-6); 89.9 (d, C-4a); 1 13.8 (s. C-l); 118.0 
(d. C-8); 123.3 (s, C-12a); 126.3 (d, C-7), 130.8 (d. C-2); 132.1 (s. C- 
12b); 144.8 (s, C-3); 146 2 (s. C-3a); 165 1 (s. C-12) 
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Methode: Eine Mischung von 500 mg(l 42"mmol) N-Demethylbromgalanthamin (4), 391 mg (2.84 mmol) 
Kaliumcarbonat und 272 mg (1 .70 mmol) Kaliumjodid wird in einer Reibschale gut zermahlen und 
verricben AnschlieBend wird die Mischung in 20 ml absolutem Aceton mit 1.2 Aquivaienten 
Halogenidreagens versetzt und auf RuckfluB erhitzt . Nach vollstandigem Umsatz (DC) wird das 
5 Reaktionsgemisch eingedampft, der Riickstand in 100 ml 2 N Salzsaure aufgenommen, mil 

Essigsaureethylester gewaschen, nut konzentriertem waBrigen Ammoniak basisch gemacht und entweder der 
Niederschlag abgesaugt oder dreimal nut je 30 ml Essigsaureethylester extrahiert. Der Niederschlag wird bei 
50°C/50 mbar getrocknet, die vereimgten organischen Phasen werden einmai mit gesattigter wafiriger 
Natriumchlondldsung gewaschen, getrocknet (Na ; S0 4 , Aktivkohle), filtriert und eingedampft. Die weitere 

10 Reinigung erfolgt iiber Saulenchromatographie ( 1 5 g Kieselgel; Laufmittel: CHClj ~* CHC1 3 : MeOH = 

9:1). DC:CHCl 3 :MeOH = 9:l 

105 

Edukt: (4) und (136). Ausbeute: 62.3 % d.Th. farbloser Schaum. 

15 

l H-NMR (CDC1 3 ; & (ppm)): 2.36-1.36 (m, 12 H); 2.62 (ddd, 1H); 2.89 - 3.35 (m, 7H); 3.60 (2H, m), 3.80 
(s, 3H); 3 85 (d, 1H); 4.10 (dd, 1H); 4.29 (H, b), 4.48 (d, 1H); 4.56 (b, IH), 5.90 - 6.05 (m, 2H); 6.85-6 69 
(4H, m). 7.23 (2H, m) 

20 107: 

Edukt: (4) und (137). Ausbeute: 44.9% d.Th. farbloser Schaum. 

*H-NMR (CDC1 3 ; 6 (ppm)): 1.65-1.85 (4H, m), 2.20-1.90 (m, 6H); 2.60-2.28 (2H, m) 2.62 (ddd, 1H);2.89 
- 3.35 (m, 5H); 3.60 (2H, m), 3.80 (s, 3H); 3.85 (d, 1H); 4.10 (dd, IH); 4.20 (H, b), 4.48 (d. 1H); 4.56 (b, 
25 I H), 5.90 - 6.05 (m, 2H); 6.65-6.30 (4H, m), 7.05-6.83 (2H, m) 

Arbeitsvorschrift fur Produkt 109: 

1 .25 g ( 1 39) werden in 10 ml Thionylchlorid 30 nun. auf RiickfluBtemperatur erwarmt, iiberschiissiges 
30 Thionylchlorid abdesulliert, der Riickstand in 40 ml wasserfreiem THF aufgenommen und zu einer Losung 
aus 2.0 g (4) in 20 ml THF zugetropft und 1 Stunde bei RiickfluBtemperatur geriihrt. Die Reaktionslosung 
wurde emedampft und das Rohprodukt mittels Saulenchromatographie (CHClj/MeOH 2-5%) geremigt. 1 75 
g (57% d.Th.) farbloser Schaum (109) 

35 1 H-NMR (CDClj; 6 (ppm)): 1 .65 - 1 .85 (m, 4H), 1 .98 (ddd, 1 H); 2.25 (b, 2H); 2.67-2.58 ( m, 3H); 2.75- 

2.71 (2HL m), 2.87 (H, dd), 3.05 - 3.35 (m, 5H); 3.55 (2H, m), 3.67-3.74 (2H, d), 3.80 (s, 3H); 3.85 (d, 1 H): 
4.10 (dd. I H>: 4.40(4 IH); 4.56 (b, IH); 5.90-6.05 (m, 2H);6.85 (s, 1H\ 7.30<5H,m> 
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Arbeitsvorschrift fur Produkt 108 " 

1 .0 * (144) werden im 10 ml Thionylchlorid 2 Stunden auf RuckfluBternperatur erwarmt. uberschiissiges 
Thionylchlorid abdestilliert, der Ruckstand in 20 mi wasserfreiem THF aufgenommen und zu einer Losung 
5 aus 1 .33 g (4) in 20 ml THF zugetropft und 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reakuonslosung 
wurde einedampft, mit ges. NaHCOj Lbsung aufgenommen und mit Ether (3 x 40 ml) extrahiert. Die 
Etherphase wurde eingedampft und das Rohprodukt mittels Saulenchromatographie (CHCl 3 /MeOH 5%) 
gereinigt: 1 .22 g (56% d.Th.) farbioser Schaum (108). 

1 0 l H-NMR (CDC1 3 ; 6 (ppm)): 1 .63 - 1 .80 (m, 4H), 1 .98 (ddd, 1 H); 2.20 (b, 2H); 2.61 -2.48 (m, 3H); 2.69- 

2.74 (2H, m), 2.90 (H, dd), 3.02 - 3.45 (m, 3H); 3.59 (2H, m), 3.60-3.72 (2H, d), 3.87 (s, 3H); 3.95 (d, 1H); 
4.22 (dd, 1H); 4.45 (d, 1H); 4.76 (b, 1H); 5.68 - 6.00 (m, 2H); 6.95 (s, 1H), 7 10-7.42 (5H,m) 

"Maritidinon-Typ" 4,4a-Dihydro-7-brom-9-methoxy-3-oxo (3H,6H) (5, 10b) ethanopbenanthridin-lO- 
15 ol (113): 

Eine Losung von 4.70 g (13.4 mmol) N-Demethylbromnarwedin (15) und 2.35 g Calziumchlond in 200 ml 
70 %igem Ethanol wird fur 3.5 Stdn. auf RuckfluB erhitzt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch 
emrotiert, der Ruckstand in 80 ml 1 N Salzsaure aufgenommen und mit konzentriertem waBrigen Ammoniak 
20 das Produkt ausgefallt. Nach kuhlen (+4°C) iiber Nacht wird der Niederschlag abgesaugt und bei 50°C / 50 
mbar getrocknet. Die waBrige Phase wird dreimal mit Essigsaureethylester extrahiert, die vereimgten 
organischen Phasen werden einmal mit gesattigter waBnger Natnumchloridiosung gewaschen, getrocknet 
(Na^SOJ, filtriert und eingedampft, wodurch msgesamt 4.37 g (93 % d. Th.) farbiose Kristalle vom Schmp 
185 - 190*C an 113 erhalten werden. 

25 

DC: EtOAc : MeOH = 8:2 
'H-NMR (DMSO-d 6 ; 6 (ppm)): 

30 



35 ,3 C-NMR (DMSO-d 6 ; 6 (ppm)) 



1 .95 (ddd, 1 H, H- 1 1 ), 2. 1 5 (ddd, 1H, H-1D, 2.30 (dd, 1 H, H-4, i i44 > = 
16.0 Hz); 2.65 (dd, IH, H-4\ J (44 ,,= 16.0 Hz); 2.80 (ddd. 1H. H-12. 
J U2 jr) = 15.1 Hz); 3.05 (ddd, IH, H-12\ J (l . ir) - 15.1 Hz); 3.30 (dd. 
1H, H-4a); 3.55 (d, 1H, H-6, J (W . } = 16.9 Hz); 3.75 (s. 3H. 0-CH 3 ), 3 90 
(d, IH, H-6\ J^ 6 ) = 16.9 Hz); 5.80 (d, 1H, H-2, J, K21 = 9.3 Hz); 7.00 is. 
IH, H-8); 7.90 (d, IH, H-l, J (1>2) = 9.3 Hz) 

38.0 (t, C-l 1); 39.8 (t, C-4); 42.8 (s, C-lOb); 53.1 (t. C-12 ); 55.9 <t. C- 
6); 56.0 (q, OCH 3 );64.1 (d, C-4a); 109.6 (s, C-7); 1 13.6 (d. C-2); 123 2 
fs,C-6a), 126.6 (d, C-8); 129.1 (s, C-lOa); 142.9 (s. C-10); 147.5 (s.C- 
9); 155.3 (d. C-l); 197.4(s, C-3) 
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3S-4,4a-Dihydro-7-brom-9-methoxy-10-hydroxy- (3H«6H) (5, 10b) ethanophenanthridin-3-ol (114): 

Zu einer Suspension von 1 .0 g (2.86 mmol) Maritidtnon-Typ (113) in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran 
werden bei 0°C 10 ml einer 1 N L-Selectrid-Losung in Tetrahydrofuran zugetropft anschlieltend wird rasch 

5 auf RiickfluB erhitzt. Nach 1.5 Stdn. wird bei 0°C mit 10 ml Tetrahydrofuran : Wasser 1:1 hydrolysiert und 
das Tetrahydrofuran abrotiert. Der Riickstand wird in 80 ml 1 N Salzsaure aufgenommen, nut 
konzentriertem waBngen Ammoniak basisch gemacht und mit Essigsaureethylester extrahiert. E>ie 
vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter waflriger Natnumchlondlosung gewaschen, 
getrocknet (Na 2 S0 4 ), filtriert und eingedampft, wodurch quantitativ gelbe Kristalie vom Schmp, 165 - 167°C 

10 an 114 erhalten werden. DC: CHC1 3 : MeOH * 9:1 



114 und 3R*23*4,4a-Tetrahydro-7-brom.9-methoxy-lQ-hydroxy (1H,6H) (5, 10b) 
ethanophcnanthridin-3-ol (116): 

15 

Zu einer Suspension von 100 mg (0.29 mmol) Maritidinon-Typ (113) in 1 ml absolutem Tetrahydrofuran 
wird bei 0°C 1 ml einer 1 N L-Selectride-Ldsung in Tetrahydrofuran zugetropft und bei 0°C geruhrt. Nach 1 
Std. wird noch 1 ml einer 1 N L-Selectride-Losung in Tetrahydrofuran zugetropft, 2.5 Stdn. bei 0°C und*3.5 
Stdn. bei Raumtemp geruhrt. AnschlieBend wird mit 2 ml einer 1 :1 Mischung aus Tetrahydrofuran und 

20 Wasser hydrolysiert, in 50 ml 2 N Salzsaure aufgenommen, nach kurzem Ruhren mit konzentriertem 

wafirigen Ammoniak basisch gemacht und mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden mit gesattigter waGriger Natnumchlondlosung gewaschen, getrocknet fNajSOJ, filtriert und 
eingedampft. Die zwei Produkte werden durch Saulenchromatographie (7 g Kieselgel, Laufnuttel: CHC1 3 
MeOH = 8:2) getrennt, wodurch 30 mg (30 % d. Th.) farblose Krsitalle an 114 und 20 mg (20 % d. Th.) 

25 farbloser Kristalie an 116 erhalten werden. 



DC: CHCK : MeOH - 9:1 



114: 

'H-NMR (CDC1 3 ; 6 (ppm)): 



1.50 (ddd, 1H, H-4), 1.80 (ddd, 1H, H-l 1), 2.20 (ddd. 1H. H-l 1 '); 2.45 
(ddd, 1H, H-4*), 2.60 - 2.80 (m, 2H, H-4a/12); 3.30 (ddd, 1H, H-12*). 
3.60 (d, 1H, H-6, J (6 ^= 17.8 Hz); 3.75 <s. 3H. OCH 3 ); 4.00 (d, 1H. H- 
6\ J (W - 17.8 Hz); 4.30 (dd, 1H, H-3); 5.55 (dd, 1H. H-2, J QJ1 = 9 8 
Hz); 6.75 (dd, 1H, H-3, J (Z3) = 9.8 Hz); 6.80 (s, 1H. H-8) 



13 C-NMR (CDC1 3 ; 6 (ppm)): 



26.9 (t, C-U); 35.7 (t, C-4); 37.7 (s, C-lOb); 47.7 (t, C-12); 50.7 ft, C- 
6); 51 .0 (q, OCH 3 ); 58.8 (d, C-4a); 62.8 (d. C-3); 105.3 (s, C-7); 107.4 
(d, C-2); 1 18.3 (s. C-6a); 124.8 (d, C-8); 125.5 (s. C-lOaj; 127.4 (d. C- 
1); 137.9 (s,C-10); 141.3 (s, C-9) 
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116: 

'H-NMR (CDC1 3 ; 6 (ppm)): 1 .55 - 1 .95 (m. 4H. H-l/174/1 1); 2.15 (m, 1H. H-1 1 "1. 2.35 (m, 1H.H- 

2); 2.60 (dd, 1H, H-4'); 2.75 - 2.95 <m. 2H. H-4a/12); 3.15 (dd. 1H. H- 
2'); 3.40 (ddd, 1H, H-1 2'); 3.70 (d, 1H. H-6, J (6 . 6 ) = 6.2 Hz); 3.85 (d. 
3H,OCH 3 );4.00(d, 1H, H-6\ J (6 6 ) = 6.2 Hz); 4.15 (ddd. 1H, H-3); 
6.90 (s, 1H, H-8) 



1 0 3S-4,4a-Ditaydro-9-methoxy-10-hydroxy-{3H, 6H) (5, 1 Ob) ethynophenanthridin-3-ol (115): 



Eine Losung von 1 .0 g (2.84 mmol) Marititin-Typ (114) und 2.0 g Calziumchlond in 50 ml 50 %igem 
Ethanol wird mit 4.0 g frisch aktiviertem Zinkpulver versetzt und fur 2 Stdn. auf RuckfluB erhitzt. 
AnschlieBend wird das uberschiissige Zink abfiltnert, mit Methanol nachgewaschen und die Resdosung 

15 einroaert Der Ruckstand wird in 80 ml 1 N Salzsaure aufgenommen, mit konzentnertem waBrigen 
Ammoniak basisch gemacht und mit dreimal 50 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten 
orgaruschen Phasen werden einmal mit gesatugter wafiriger Natnumchlondlosung gewaschen, getrocknet 
CNa : S0 4 , Aktivkohle), filtriert und eingedampft, wodurch 450 mg Rohprodukt erhalten werden, das durch 
Saulenchromatographie (7 g Kieselgel, Laufmittel zunachst CHClj : MeOH = 8:2, dann CHC1 3 : MeOH : 

20 NH 4 OH = 49.9 : 49.9 : 0.2) gereinigt wird, wodurch 270 mg (35 % d. Th.) rote Kristalle vom Schmp. 59 - 
60°C an 1 15 erhalten werden. 



DC: CHC1, . MeOH = 9:1 



25 l H-NMR (DMSO-d 6 ; 6 (ppm)): 1.40 (ddd, 1H.H-4); 1.65 (ddd, 1H, H-1 1), 2.00 (ddd, 1H, H-1 1'), 2.20 

(ddd, 1H, H-4'); 2.65 (dd, 1H, H-4a); 3.10 (ddd, 1H, H-12); 3.30 - 3.50 
(m, 1H, H-12'); 3.45 (d, 1H, H-6, J (6 . 6 ., = 15.1 Hz); 3 75 (s, 3H, OCH 3 ); 
4.05 (d, 1 H, H-6', J (46 ., = 15.1 Hz); 4.20 (dd, 1H, H-3); 5.45 (d, 1H, H- 
2, J (12 , = 8.9 Hz); 6.40 (d, 1H, H-1 , J,,,, = 8.9 Hz); 6.65 - 6.75 (m, 2H. 

30 H-7/8), 8.40 (b, 1 H tauscht D 2 0, Ph-OH) 

i: C-NMR TDMSO-d 6 ; 6 (ppm)): 32.2 (t, C-l 1); 41.1 (t, C-4); 42.7 (s, C-lOb); 52.3 (t. C-12), 54.6 (t. C- 

6); 55.8 (q,OCH 3 ); 64.1 (d,C-4a); 67.1 (d. C-3); 109 4 (d. C-7); 115 8 
(d, C-2); 124.9 (s, C-6a); 129.9 (s, C-lOa); 130.2 (d. C-8V, 1 32.5 Id, C- 
35 1 ); 143.7 (s, C-10); 146.0 (s. C-9) 

[4aS-(4aa.6B.8aR'')]-4a.5.9,10,l l,12-Hexahydro-3-methoxy-ll-methyl-l-njtro-6H-benzoruro[3a.3.2- 
ef][2]benzazepin-6-ol(l 171: 
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Zu emer Lbsuns von 250 mg (0,87 mmol) Galanthamin 10 ml Eisessig wird bei 1 5-20 °C erne Mischung aus 
0,5 ml rauchender Salpetersaure und 2 ml Eisessig zugetropft. Nach einer Stunde Riihren bei Raumtemp 
werden weitere 0,25 ml rauchende Salpetersaure in 1 ml Eisessig zugetropft und eine weuere Stunde genihn. 
AnschlieBend wird auf 80 ml Wasser gegossen und mit 40%iger Natronlauge basisch gemacht. Die waflnge 
Phase wird dreimal mit je 30 ml Essigsaureethylester extrahien. Die vereinigten orgamschen Phasen werden 
einmal mit gesattigter waBriger Natriumchlondlbsung gewaschen, getrocknet CNa 2 S0 4 ), filtnert und 
eingedampft. wodurch 252 mg (87% d.Th.) gelbe Kristalle vom Schmp. 48 -50°C an 1 1 7 erhaiten werden 



DC: CHC1 3 : MeOH = 9:l 

10 

'H-NMR(CDC1 3 ; 5 (ppm)): 

1.67 (ddd, 1H, H-9); 1.95-2.30 (m, 2H, H-5/9*); 2.20 (ddd, 1H, H-5'); 2.44 (s, 3H. NCH 3 ), 2.91 
(ddd, 1H, H-10); 3 .18 (ddd, 1H, H-10'); 3.87 (s, 3H, OCH 3 );4 ? 01 (d, 1H, H-12); 4.16 (dd. 1RH-6), 
4.32 (d, 1H. H-12 1 ); 4.68 (b, 1H, H-4a); 6.04 (dd, 1H, H-8); 6.16 (d, 1H, H-7); 7.35 (s, 1H. H-2) 

15 

i:i C-NMR(CDCl3, 6 (ppm)): 

29 6 (t, C-5); 33.3 (t, C-9); 43.6 (q, NCH 3 ); 48.5 (s, C-8a); 53.4 (t, C-10); 54.4 (t, C-12); 56.1 (q, 
OCH3); 61.4 (d, C-6); 89.6 (s, C-4a); 108.9 (d, C-8); 126.5 (,); 126.9 (,); 128 J (d, C-7); 134.8 Q, 
143.0 (,); 143.4 (,); 149.8 (,) 

20 

[4aS-(4a.a ,6B,8aR*)]-4a,5,9,l 0,1 1 , 1 2-Hexahydro- 1 -amino-3-methoxy- 1 1 -methyl-6H-benzofuro[3a 1 3^2- 
ef][2]benzazepin-6-oi(l 1 8): 



Zu einer Losung von 200 mg (0.60 mmol) 1 17 in 10 ml Methanol wird bei Raumtemp. eine Lbsung von 420 
25 mg (2.41 mmol) Natnumdithiorut in 10 ml Wasser zugetropft und eine Stunde geriihrt. AnschlieBend wird 
der Methanol abrotiert, der Ruckstand in 50 ml Wasser aufgenommen, mit konzentnertem waBrigen 
Ammoniak basich gemacht und funfinal mit je 30 ml Trichlormethan extrahiert. Die vereimgten orgamschen 
Phasen werden einmal mit gesattigter waBriger Natriumchlondlbsung gewaschen, getrocknet (Na 2 S0 4 ) 
tiltnert und eingedampft, wodurch 148 mg (82% d.Th.) gelbe Knstalle vom Schmp 151 - 153°C an 118 
30 erhaiten werden. 



DC: CHCI3 : MeOH = 9:1 



'H-NMR(CDCl 3 , 6 (ppm)): 
35 1.59 (ddd, iH,H-9); 1 .90 - 2.10 (m, 2H, H-5/9 1 ); 2.43 (s, 3H, NCH 3 ); 2.62 (ddd, 1H. H-5'); 2.96 

(ddd. 1R H-10); 3.20 (ddd, 1H, H-10*); 3.70 (d, 1H, H-12); 3.79 is, 3H, OCH 3 ); 4.10 (d. 1H, H- 
12'); 4.52 (b, 1H. H-4a); 5.98 (dd, 1H, H-8); 6.08 (d, 1H, H-7), 6.16 (s, 1H, H-2) 
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Neue, substituierte, iiberbriickte Basen: 






T-Nr 


















Pp nT ,,| 

cenzyi 


p-Nitro-phenyi- 


171 




JjCilZyl 


p- Amino-phenyl 


\71 




Benzyl 


p-cniorpnenyt 


i X.J 




Benzyl 


p-Hydroxyphenyl 






oenzyi 


o-Nitrophenyl 






Benzyl 


o-Aminophenyl 






.Benzyl 


o-Chlorphenyl 


IZ / 




Benzyl 


o-Dimethylaminophenyl 






p-Ts 


Phenyl 


TOO 




rl 


Phenyl 


1 jU 




p-is 


p-Methylphenyl 


1-5 1 




TJ 

ri 


p-Methylphenyl 


132 




p-is 


p-Chlorphenyl 


133 




H 




134 




p-Ts 


p-Fluorphenyi 


135 




H 


p-Fiuorphenyi 


136 




-CH2-CH 2 .CH 2 -C1 


Phenyl 


137 




~CH 2 -CH 2 -C1 


p-Fluorphenyl 


138 




-CH 2 -CH 2 -OH 


t-BOC 


139 




-CH 2 -CH 2 -OH 


Benzyl 


140 




-CH 2 -CN 


Benzyl ■ 


14) 




-CH 2 -CH;rNH 2 


Benzyl 


142 




-CH 2 -CH 2 ~CN 


• Benzyl | 


143 




-(CH 2 ) 3 -NH 2 


Benzyl 


144 


-CH 2 -C00Et 


Benzyl 


145 


t-BOC 


-CH(Phh 
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5-BenzyI-2-( 4-mtrophenyl)-2,5~diazabicyclo[2.2. 1 ]heptan( 1 20) 

Zu emer Losung von 5.30 g 2-BenzyI-2,5-diazabicydo[2.2. 1 Jheptan x 2 HBr in 20 ml wasserfreiem DMSO 
wurden 3.97 g getrocknetes. fein vemebenes K : C0 3 und 2.03 g 4-Fluornitrobenzol zugeaeben Nun wurde 3 
5 Stunden lang bei 80 °C magnetisch geriihrt, auf 100 ml Wasser gegossen, ausgefallene Knstalle abgesaugt, 
nut Diisopropylether gewaschen und im Vakuum getrocknet: 4.10 g (120) als farblose Knstalle (92% d.Th ). 
Schmp.. 170-1 73 °C. DC: Toluol/ Aceton (1:1) oder CHClj 

\H-NMR (CDC1 3 ): 8.10 (2H, d), 7.35-7.2 (5H, m), 6.45 (2H, d), 4.40 (1H, m), 3.75 (2H, s). 3.65 (1H, b), 
10 3.45 (2H, dd), 2.95, 2.30 (2H, dd), 2.10, 1.85 (2H, dd) 

13 C-NMR(CDC1 3 ): 151.14, 139.01, 136.55, 128.26, 126,97, 126.35, 1 10.42, 60 42, 58.28, 58.191,53 17, 
35.78. 

1 5 5-Benzyl-2-(4-aminophenyl>2,5-diazabicyclo[2.2. 1 ]heptan( 121) 

4.1 g (120) wurden in 360 ml Ethanol und 20 ml Wasser mit 5 g NH 4 Cl und 7 Eisen Pulver unter mech. 
Ruhren 4 Stunden auf RuckfluBtemperatur erwarmt. Die Reaktionsldsung wird iiber Celite und Aktivkohle 
filtnert, eingedampft, mit 100 ml Wasser aufgenommen, mittels K 2 C0 3 auf pH 10 gebracht und mit Ether (4 
20 x 50 ml) extrahiert Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na 3 S0 4 getrocknet, emgedampft und 
kugelrohrdestiliiert (Kp:5 mBar:160-170°C): 3.0 g (81% d.Th)(121) als farbloses Ol. DC: CHCl 3 /Methanol 
(9:1). 

l H-NMR(CDCi 3 ): 

25 7.35-7.15 (5H, m), 6.65 (2H, d), 6.45 (2H, d), 4.15 (1H, m), 3.70 (2H, s), 3.50 (H, m) 3.40, 3.30 

(2H, dd), 3.20 (2H, b), 2.90,2.70 (2H, dd), 2.05-1 .85 (2H, dd) 

5-Ben2yl-2-(4-chlorphenyl)-2,5diazabicyclo[2.2. 1 ]heptan( 1 22) 

30 1 .5 g (121 ) wurden in 20 ml cone. HC1 geiost und bei 0-5 °C eine Losung von 0.38 g NaNO : in 3 ml Wasser 
zugetropft, sodafl die Temp, unter 5 °C blieb. Nun wurde die Losung auf erne aus 1.61 g CuS0 4 x 5 FLO, 
0 41 g NaCL 0.39 g NaHS0 3 und 0.23 g NaOH hergesteilten Losung von CuCl in 10 ml HC1 conz. getropa 
und 4 Srunden auf 50°C envarmt. Nun wurde auf 1 00 ml Wasser gegossen. mit K 2 C0 3 alkahsch gemacht 
und mit Ether (5 x 100 ml) extrahiert. Eindampfen und Kugelrohrdestillation (Kp 5 mbar. 135°C) ergaben: 

35 0.6 g (37% d.Th:) (122) als farbloses Ol. DC: CHClj/Methanol (9: 1 ). 

1 H-NMR (CDCI3): 7.40 - 7.15 (7H, m), 6.90 - 6.50 (2H, m), 4.25 (1H, m), 3.70 (2H, s). 3.60-3.45 (H, m). 
3.45-3.30 (2H, m), 2.95. 2.70 (2H, dd), 2.10-1.80 (2H, m). 
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5-Benzyi-2-( 4-hydroxyphenyl)-2,5-diazabicydo[2.2. 1 ]heptan( 1 23 ) 

Zueiner Lbsung von 1.17 g (122) in 17 ml conz. HCL. wurden 0.35gNaNO 2 in 5 ml Wasser langsam 
mgetropft. sodafi die Temperatur unter 5°C blieb Nun wurde 2 Stunden bei 60 °C geruhrt. die Losung nut 
5 NaHC0 3 neurralisiert und mit Ether (4 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber 
Na»S0 4 getrocknet und eingedampft und kugelrohrdestilliert (Kp: 0.05 mbar. 140°C): 0.1 g ( 123) als 
farbloses Ol (7.5% d.Th.). DC: CHCI 3 /Methanol (9:1) 

l H-NMR (CDC1 3 ): 7.50-7.00 (8 H, m), 685-6.40 (2H, m), 4,25 (1H, m), 3.80-3.30 (5H, m). 3.05-2.65 (2H, 
10 m),2.05, 1.90(2H,dd). 

5-Benzyl-2-(2-nitrophenyI)-2,5-dia2abicyclo[2.2. 1 ]heptan( 1 24) 

Zu einer Losung von 22,3 g 2-Benzyl-2.5-diazabicyclo[2.2.1]heptan x 2 HBr in 1 1 0 ml wasserfreiem DMSO 
15 wurden 17.6 getrocknetes, fein verriebenes K 2 C0 3 und 9.0 g 2-Fluornitrobenzol zugegeben. Nun wurde 3 
Stunden lang bei 80 °C magnetisch geriihrt, auf 300 ml Wasser gegossen, ausgefallene Kristalle abgesaugt, 
mat Diisopropyiether gewaschen und im Vakuum getrocknet: 1 9. 1 g ( 1 24) als farblose Kristalle (96.9% 
d.Th ), Schmp : 107-108°C 
DC : Toluol/ Aceton (1:1) oder CHC1 3 . 

20 

l H-NMR (CDCI3): 

7,75 (h, d) ,7.35 (h, d), 7.30-7.15 (5H, m), 6.85-6.70 (2H, m), 4.30 (H, m), 3.65 (2R s), 3.55 (2H, 
m), 2.90 (2H, dd), 2.85 (H, m), 2.00 (2H, dd). 

25 5-Benzyl-2-(2-anunophenyl)-2,5-diazabicyclo[2.2. 1 ]heptan( 125) 

5.0 g (124) wurden in 360 ml Ethanol und 20 ml Wasser mit 4 g NH 4 C1 und 6.7 Eisen Pulver unter mech. 
Riihren 4 Stunden auf RuckfluBtemperatur erwarmt. Die Reakti on s losung wird iiber Celite und Aktivkohle 
filtnert, eingedampft, mit 100 ml Wasser aufgenommen, mittels K : C0 3 auf pH 10 gebracht und mit Ether (4 
30 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,S0 4 getrocknet, eingedampft und 
kugeirohrdestiilien (Kp: 5 mBar: 160-1 70°C). 2.20 g (48,8% d.Th) (125) als farbloses Ol. DC: 
CHCl 3 /Methanol (9:1). 

'H-NMR (CDCI 3 ): 7.45-7.20 (5R m), 7.05-6.65 (4H, m), 3.95-3.65 (5H, m). 3.60-3.40 (2H. m), 3.20-3.00 
35 (H, m), 2.95-2.75 (2H, m), 2.00-1 .85 (2H, m). 



5-Benzyl-2-(2-chlorphenylV2,5-dia2abicyclo[2.2. l]heptan( 1 26) 



Arbeitsvorschnft analog (122) 
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Ausbeute nach Kugelrohrdestillation (Kp: 5mbar. 135°C): 0 60 g (37.5% d.Th.) (126) als farbloses Ol. DC 
CHCl 3 /Methanol(9:l). 

1 H-NMR (CDC1 3 ): 7.50-7.20 (6H, m), 6.85-6.55 (3H. m), 4.25 (H. m), 3.85-3.70 (2H. s), 3.65-3.50 (H. b). 
5 3 45-3.30 (2H. m), 3.00. 2.75 (2H, dd). 2. 15-1.80 (2H. m) 

5-Ben2yl-2-(2-dimethylaminophenyl-2,5-diazabicyclo[2.2. 1 ]heptan( 1 27) 
5-Benzyl-2-(2-methylaminophenyl)-2.5-diazabicyclo[2.2. 1 ]heptan( 1 27-a) 

10 0.95 g (125) wurden mit 0.5 g PO(OMe)3 fur 2 Stunden auf 160-1 80°C erwarmt, abgekiihlt, mit 5 ml 30% 
NaOH hydrolisiert, 10 ml Wasser zugegeben und mit Ether (3x10 ml) extrahiert. Eindampfen und 
Saulenchromatographie (CHClj/Methanol 3%) ergaben 0.15 g farbloses Ol (127-a)(15.6% d.Th.) und 0.09 g 
farbloses Ol (107) (8.5% d.Th ). 

15 'H-NMR (CDC1,) (127-b): 7.45-7.20 (5H, m), 7.10-6.95 (2H, t), 6.80-6.00 (2H, dd), 3 90-3.65 (4H, m). 
3.65-3.40 (2H, dd), 3.50-2.60 (6H, m), 2.0-1.80 (2H, m) 

1 H-NMR (CDC1 3 ) (127): 7.40-7.20 (5H, m), 6.70-6.55 (3H, m), 6.40 (H, m), 3.75 (2H. s), 3.80-3.65 (H. m), 
3.60-3.55 (2H. dd), 3.45-3.20 (3H, m), 2.90-2.75 (6H. s,s), 2.30-2.15 (2H, dd). 
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20 g (35 mmol) TritosyI-4-hydroxiprolinoI werden mit 75 ml Toluol, 9.8 g (100 mmol) Triethyiamin. und 35 
mmol des entsprechend substituierten Anilins (frisch destilliert oder umkristallisiert) im Stahlautoklaven 3 
5 Stunden lang auf 160-170°C erwarmt. Nach Abkuhlen und Offiien des Autoklaven wird das Produkt nut 

100 ml Toluol aus dem Autoklaven ausgespult, einmal mit 100 ml ges. NaCI Losung und emmal nut 100 ml 
ges. NaHC0 3 Losung geschuttelt und die organische Phase uber Na 2 S0 4 gertrocknet und emgedampft. Das 
knstaline Produkt wird mit Isopropanol digeriert, filtriert und getrocknet. 

10 Methode (B) zur Abspaltung der p-Ts Schutzgruppe 

2.5 g Edukt werden in 40 ml Eisessig und 20 ml conz. Schwefelsaure 2 Stunden lang bei 80°C geriihrt. 
AnschlieJJend wird auf 200 ml Eis/Wasser gegossen, mit EtOAc (2 mal 100 ml) extrahiert (EtOAc Phase 
wird verworfen), die wassnge Phase mit 30% NaOH bis pH 12 versetzt und mit EtOAc (6 x 50 ml) 
1 5 extrahiert. Diese Ethylacetatphase wird emgedampft und kugelrohrdestiUiert; farbloses Oi. 

NMR-Spektren: 

5-Phenyl»2-p-tosyl-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan (128) 

20 

l H-NMR(CDCl 3 ): 7.68 (2H, d), 7.29 (2H, d), 7.18 (2H, m), 6.72 (H, t), 6.4 (2H, dd), 4.51 (H, b), 4.32 (H, 
b), 3.52 (2H, dd), 3.24 (2H, dd), 2.42 (3H, s), 1 .86 (H, d), 1 .40 (H, d). 

13 C-NMR(CDC1 3 ): 146.18, 143.49, 135.27, 129.66, 129.10, 127.18, 116.84, 112.39, 59.98,56.91,56.52, 
25 52.25,36.50,21.37. 

2-Phenyl-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan (129) 

*H-NMR (CDC1 3 ): 7.23 (2H. m), 6.71 (3H, m),4.30 (H, b), 3 78 (H, b), 3.66 (H, dd), 3.18-2.89 (3H. m), 
30 2.06-1.78 (3H, m) 

I3 C-NMR(CDC1 3 ): 146.92, 129.09, 116.08, 112.41,59.78,56.62,56.22,49.65,37.18 

5-(4-Methylphenyl)-2-p-tosyl-2,5-diazabicyclo[2.2. l]heptan ( 1 30) 

35 

'H-NMR (CDCI3): 7.68 (2H, d), 7.27 (2H, d), 7.00 (2H, d), 6.36 (2H, d), 4.49 (H, s), 4.25 (H, s), 3.53 (H. 
d), 3.46 (H, dd), 3.26 (H. dd), 3. 1 7 (H, d), 2.4 1 (3H, s), 2.24 (3H, s), 1 .83 (H, d), 1.38 (H, d). 

l3 C-NMR (CDClj): 144.09. 143 44, 135.35, 129.63, 127.30, 125.96, 1 12.55,60.02, 57.06. 56.73. 51.99. 
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36.46,21.36.20.16 



2-(4-Methylphenyl)-2,5-dia2abicyclo[2.2.1]heptan (131 ): 



5 'H-NMR (CDCIj): 7.05 (2H, d), 6.48 (2H, d), 4.25 (H, s), 3.77 (H, s). 3.68 (H, dd), 3.16 (H. dd) 3.02 (H. 
dd), 2.92 (H. dd). 2.24 (3H, s), 1 .95 (H. d), 1 .82 (H. b), 1 80 (H, d). 



5-<4-ChJorphenyl>2-p-tosyl-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan (132) 

10 1 H-NMR (CDCIj): 7.52 (2H, d), 7.13 (2H, d), 6.96 (2H, d), 6.22 (2H, d), 4.38 (H. s), 4.12 (H, s), 3.40-3.29 
(2H, m), 3.12 (H, dd), 3.03 (H, dd), 2.30 (3H, s), 1 .73 (H, d), 1 .28 (H, d). 

n C-NMR (CDCLj/DMSO): 144.70, 143.30, 134.58, 129.44, 128.40. 126.77, 120.58. 1 13.34, 59 60, 56 73, 
56.44.51.81,36.09,21.00. 



15 



20 



2-(4-Chlorphenyl)-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan (133) 

'H-NMR (CDCI 3 ): 7. 14 (2H, d), 6.45 (2H, d), 4.23 (H, s), 3.76 (H, s), 3.62 (H, d), 3.08 (H, d), 3.00 (H. d), 
2.89 (H, d), 1 .92 (H, d), 1 .81 (H, d), 1 .56 (H, b). 

13 C-NMR (CDCIj): 145.53, 128.78, 120.56, 1 13 44. 59.77, 56.83, 56 19, 49.50, 37.26 



5-(4-Fluorphenyl>2-p-tosyl-2,5-diazabicyclo[2.2. 1 Jheptan ( 1 34) 

25 1 H-NMR (CDCI3): 7.68 (2H, d), 7.27 (2H, d), 6.82-6.95 (2H, m), 6.40-6.29 (2H, m), 4.49 (H, s), 4.23 (H, 
s), 3.52 (H, d), 3.46 (H, dd), 3.25 (H, dd), 3.13 (H, d) 2.41 (3H, s), 1.86 (H, d), 1.41 (H, d). 

13 C-NMR (CDCI 3 ): 157.63, 152.96, 143.56, 142.80, 142.77, 135.21, 129.65, 127.17, 115.73. 115.29, 
1 1 3.20, 1 13.05, 59.97, 57.35, 56.93, 51 .79, 36.60, 21 .34. 

30 

2-(4-FIuorpheny l)-2,5-di azabicycio[2 .2 . 1 ]heptan (135) 

1 H-NMR (CDCIj): 7.05-6.83 (2H. m), 6.52-6.28 (2H. m), 4,20 (H, s), 3.76 (H. s). 3.64 (H. dd). 3.10 (H. d), 
3.00 (H. dd). 2.88 (H, d). 1 .96 (H. d). 1 .81 (H, d). 1 .76 (H, b). 

35 1:, C-NMR (CDCIj): 157.27, 152.63, 143.61, 115.67, 115.32, 113.13. 112.98, 60.21, 57.04, 56.27.49.21. 
37.29. 



5-(3-Chlorpropyl)-°/o2-phenyl-2.5-diazabicyclo[2.2 l]heptan (136): 
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1 .0 g (5.7 mmol) (129), 0.23 g (5.7 mmol) Natriumamid und 20 ml Toluol werden 1 Stunde auf 
RiickfluBtemperatur erwarmt. Nun werden 0.93 g(5.7 mmol) l-Brom-3-chlorpropan in 10 ml Toluol iiber 20 
Min zugetropft und 2 Stunden bei RiickfluBtemperatur gekocht. nach Abkiihlen wird mit 2n HC1 ( 2 x 50 ml) 
extrahiert. die wassrige Phase mit 30% NaOH alkalisch gemacht und mit Toluol (3 x 40 ml) extrahiert. 
5 Eindampfen und Kugelrohrdestillation (Kp: 0.05 mbar, 120-130°C) ergaben 0 97 g (70.4% d.Th.) (136) als 
farbloses 01 

DCCHClj/Methanol (9:1) 

! H-NMR (CDC1 3 ): 7. 19 (2H, m), 6.69 (3H, m), 4.27 (H, b), 3.68 (H, b), 3.60 (H, dd), 3.18-2.89 f5H, m), 
10 2.36-1.36 (7H,m). 

5-(2-Chlorethyl)-2-(4-fluorphenyl>2,5-diazabicyclo[2.2. 1 ]heptan (137): 

1 .0 g (5.2 mmol) (135), 0.21 g (5.3 mmol) Natriumamid und 20 ml Toluol werden 1 Stunde auf 
15 Riickflufitemperatur erwarmt. Nun werden 0.77 g (5.2 mmol) 1 -Brom-3-chlorethan in 10 ml Toluol liber 20 

Min zugetropft und 2 Stunden bei RiickfluBtemperatur gekocht. nach Abkiihlen wird mit 2 n HC1 (2 x 50 ml) 

extrahiert, die wassrige Phase mit 30% NaOH alkalisch gemacht und mit Toluol (3 x 40 ml) extrahiert. 

Eindampfen und Kugelrohrdestillation (Kp: 0.05 mbar, 100-120°C) ergaben 0.76 g (56 7% d.Th.) (137) als 

farbloses 01 
20 DC: CHClj/Methanol (9:1) 

! H-NMR (CDCI3): l H-NMR (CDC1 3 ): 7.05-6.83 (2H, m), 6.52-6.28 (2H, m), 4.20 (H, s), 3.76 (H, s), 3.64 
(K dd), 3.10 (H, d), 3.00 (H, dd), 2.88 (H, d), 2.66-2.28 (2H, m), 2.20-1 90 (2H, m) 1 .96 fH, d), 1 .81 (H, d), 
1.76 (H bl 

25 

2-t-Boc-5-(2-hydroxyethyl>2,5-diazabicycio[2.2 1 ]heptan (138) 

In eine Losung von 2.5 g 2-t-Boc-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan in 50 ml Methanol werden unter Riihren bei 
20°C 1.5 Stunden lang gasformiges Ethylenoxyd langsam eingeleitet, wobei die Temperatur auf 35 °C 
30 ansteigt. Die Losung wurde eingedampft und das blige Rohprodukt kugelrohrdestilliert (Kp: 0 05 mbar. 90- 
100°C): 1.60 g (138) als farbloses Ol (52.5% d.Th ). 

] H-NMR (CDCI3): 4.31 (H, d), 3.54 (2H, t), 3.40 (H, d), 3.18 (H, dd), 2.92 (H, dd), 2.73 (2H. m), 2.56 (R 
d), 1.84 (H. d), 1.72 (H,d), 1.54 (9H,s) 

35 

1:> C-NMR (CDCI3): 157.80, 79.2 1 , 61 .76, 61 .24, 59.82, 59.68, 56.40, 56.09, 55.73, 55.43, 49.95, 49.21 . 
36.01.35.36. 28.27 

2-Benzyl-5-(2-hydroxyethyl)-2,5-diazabicyclo[2.21]heptan (139) 
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Arbeitsvorschnft: siehe (138)." 

Ausbeute: 83 3% d.Th. (139) als farbloses Ol, Kp (0.005 mbar, 120-130 ft C) 

'H-MMR ( CDCIj): 7.30 (5H, m), 3.67-3.74 QR d), 3.55 (2H. m), 3.30 (2H, b), 3.20 (H. b), 2.87 (H. dd). 
2 75 (H.dd\2.71 (H, t), 2.67 (2H,m), 1.78 (H.m), 1.68 fH, m). 

l3 C-NMR fCDCl 3 ): 139.63, 128.29, 128.09, 126.65, 62.49, 61.16, 59.80, 58.19, 56.45, 56.26, 56.19, 33.64 
2-Benzyl-5-cyanomethyl-2,5-diazabicyclo[2.2. 1 jheptan (140) 

Zu einer Ldsutig von 3 g 2-Benzyl-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan in 40 ml wasserfreiem Toluol wurden 3 g 
getrocknetes, fein verriebenes K 2 C0 3 sowie 1 .3 ml frisch desulliertes Chloracetonitril zugegeben und 10 
Stunden unter hefhgem Ruhren auf RuckfluBtemperatur erwarmt. Die Losung wurde abgekiihlt, filtriert und 
eingedampft. Kugelrohrdestiilation (Kp: 0.01 mbar, 1 10-120°C) ergab 3.57 g (140) als farbloses Ol (97% 
d.Th.). 

'H-NMR (CDCl 3 ): 7.41-7.18 (5H, m), 3.65, 3.75 (2H, d), 3.53, 3.46 (2H, d), 3.45 (H, b), 3.37 (H, b), 3.04 
(H,d),2.73 (H, d),2.71 (H, dd), 2.68 (H, d), 1.82 (H,d), 1.77 (H,d). 

13 C-NMR(CDCI 3 ): 139.41, 128.08, 127.92, 126.51, 1 17.03, 62.47, 61.39, 57.97, 57.09, 55.97, 41.23, 
33.00. 

2-Benzyl-5-(2-aminoethyl>2,5-diazabicyclo[2.2. 1 ]heptan (141) 

Erne Losung von 5.74 g (25.3 mmol) (140) und 50 ml NH 3 wurden in Methanol mit 2 g Raney-Nickel im 
Stahlautoklaven bei 100 Bar H ; und 100 °C 2 Stunden hydriert. Katalysator wurde abgesaugt, die Losung 
eingedampft und kugelrohrdestiiliert (Kp: 0.01 mbar, 1 35-145°C): 5.02 g (1 41 ) als farbloses Ol (87% d.Th.) 

*H-NMR (CDC1 3 ): 7.18 (5H, m), 3.70 (2H, d), 3.23 (2H, b), 2.69-2,-42 (8H, m), 1.71 (H, ddd), 1.65 (H. 
ddd), 1.70 (2H, b). 

! X-NMR(CDC1 3 ): 139.62. 127.92, 127.65, 126.19,62.15,61.15, 57.92. 57.30. 56.19. 55.91,40.80,33.32 
2-Benzyl-5-cyanoethyl-2.5-diazabicyclo[2.2. 1 ]heptan (142) 

Zu einer Losung von 3 g2-Benzyl-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan in 40 ml wasserfreiem Toluol wurden 2.5 g 
fhsch desulliertes Acrylnitril zugegeben und 24 Stunden unter heftigem Ruhren auf RuckfluBtemperatur 
erwarmt. Die Losung wurde abgekiihlt. filtriert und eingedampft. Kugelrohrdestiilation (Kp: 0.0 1 mbar, 120- 
130°C) ergab 3.43 g (142) als farbloses Ol (88% d.Th ). 
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l H-NMR (CDCIj):7.39-7. 17 (5H. m), 3.70 (2H, d), 3.30 (H, b), 3.26 ("H. b), 2.88-2.59 (4H. m), 2.74 (H. d) . 
2.63 (H. dd). 2.42 (2H, t). 1 75 (H, dd), 1 .64 (H, dd). 

13 C-NMR (CDC1 3 ): 139.50, 128.17, 127.99, 126.57,118.64,62.40,61.15,58.68,56.59,55.91.49.77, 
5 33.66, 18.21 

2-Benzyl-5-(2-aminopropyl)-2,5-diazabicyclo[2.2. 1 ]heptan ( 1 43) 
analog: (141) 

Ausbeute: 83.7% d.Th. farbloses Ol, Kp (0.01): 120-130°C. 

10 

l H-NMR(CDCl,): 7.18 (5H, m), 3.70 (2H, d), 3.31 (H, b), 3.16 (H, b), 2.91-2.48 (8H, m), 2.22 (2H, b), 
1 .71 (2H, m), 162 (H, d), 149 (H, d) 

13 C-NMR(CDG 3 ): 139.46, 127.76, 127.54, 126.03, 61.55,60.90, 57.76, 56.08, 55.32, 51.58. 39 99, 33.05, 
15 31.97 

2-(5-Benzyl-2,5-diazabicyclo[2.2. 1 ]heptan>essigsaureethylester ( 1 44) 

Zu einer Losung von 3 g 2-BenzyU2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan in 40 ml wasserfreiem Toluol wurden 2.5 g 
20 Bromessigsaureethylester und 3 g getrocknetes, fein vemebenes K : CO } zugegeben und 8 Stunden unter 
heft gem Ruhren auf RuckfhiBtemperatur erwarmt. Die Losung wurde abgekiibJt, filtnert und eingedampft. 
KugelrohrdestiUation (Kp: 0.01 mbar, 125-130°C) ergab 1 .79 g (144) als farbloses CM (40 % d.Th.) 

13 C-NMR (CDC1 3 ): 170.96, 139.44, 128.14, 128.03, 126.62. 62.31.61.64,60.36. 58.06, 56.90, 55.47, 
25 5 5.33, 33 74. 14.03 

2-tBoc-5-diphenylmethyl-2-5-diazabicyclo][2.2.1Jheptan (145) 

Zu einer Losung von 1 .5 g 2-t-Boc-2,5-diazabicyclo[2.2. 1 Jheptan in wasserfreiem THF wurden 0.8 g 
30 Triethylamin undl .55 g Diphenylmethylchlorid zugegeben und 4 Stunden bei RuckfluBtemperarur genihrt. 
Nun wurde THF abgedampft, mit 50 ml ges. NaHCOj Losung aufgenommen und 3 x mit 30 ml Ether 
extrahien. Eindampfen ergab 2.2 g gelbliche Kristalle (145) (78% d.Th.) 

'H-NMR(CDCIj): 7.48-7 1 1 (10 H, m), 4.81 (H, b), 4.31 (H. d), 3.40 (H, d), 3.18 (H. dd), 2.92 (H, dd). 
35 2.56 (H. d). 1 .84 (H, d), 1 .72 (H, d), 1 .54 (9H, s) 
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Patentanspriiche: 




Formel (I) 



wobei R,, R 2 entweder gieich oder verschieden sind und 

WasscrstoS; F, CI, Br, J, CN, NC, OH, SH, N0 2 , S0 3 H, NH 2 , CF 3 oder erne medere (C r C 6 ), gegebenenfalls 
verzweigte, gegebenenfalls substituierte ( Ar)Alkyl-oder (Ar)Alkyioxygruppe oder 
eine Anunqgruppe, die durch ein oder zwei gleiche oder verschiedene medere (C,-C 6 ) gegebenenfalls 
verzweigte, gegebenenfalls substituierte (Ar)Alkyl- oder (Ar)Alkylcarbonyl- oder (Ar)Alkyloxy- 
carbonylgruppen subsbtuiert ist oder 

eine COOH, COO(Ar)AlkyJ, CONH, CON(Ar)AlkyJ Gruppe oder 

-(CH 2 ) n -Cl, -(CH^-Br, .(CH^-OH, -(CH z ) o -C00H, -(CH 2 ) n -CN, -(CH 2 ) n -NC, darstellen, wobei 
R r R 2 auch gemeinsam als -CH=CH-CH=CH-, -0-(CH 2 ) n -0-, nut n = 1 -3 defimert sein konnen, 
R 3 = R t , insbesondere OH und OCH 3 , weiters 
R 2 -R 3 gemeinsam: -0-(CH 2 ) o -0- bilden konnen, wobei n = 1-3 

R 4 , R5 entweder beide Wasserstoflf oder wechselweise jede ^Combination von Wasserstoflf oder eines 
(Ar) Alky K (Ar)Alkenyl-, (Ar)Alkinyl- mit 

S-R 8 , wobei Rg Wasserstoflf oder eine medere (C r C J0 ), gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls 
substituierte (Ar)Alkylgruppe ist 
SO-R 8 , SO ; R 8 

OH, O-Schutzgruppe (wie TMS, TBDMS), 
0-CS-N-R 8 (Thiourethane), 

O-CO-N-R^, wobei R^ die folgenden Bedeutungen hat: 
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il 
o 



5 O-CO-R3 (Ester, R 8 siehe oben), insbesondere auch Ester nut dem Substituitionsmuster von Aminosauren. 
wie 

o 0 0 

NH-t-SOC NH-t-BOC 

10 

weiters: R 4 , R$ = gemeinsam Hydrazone (=N-NH-R 10 , =N-N(R 10 , R n ), Oxime (= N-0-R u ) wobei R 10 
WasserstofiF, eine medere (C t -C 6 ), gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls substituierte ( Ar)Alkyl- oder 
(Ar)Alkylcarbonyl- oder (Ar)Alkylcarbonyloxygruppe sowie Sulfonsaure- wie z.B. Tosyl und Mesylgruppe 
ist und R u WasserstofiF, eine niedere (C 1 -C 6 ) > gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls substituierte 
1 5 (Ar) Alky I- oder (Ar)Alkylcarbonylgruppe sowie Sulfonsaure- wie z.B. Tosyl- und Mesylgruppe ist. 
sowie Substituenten vom Typ: 



2:0 



25 



Yj, Y ; = O, S, NH oder N-R 10 (uberzahlige Valenzen sind jeweils -H) 

wobei fur den Fall, daB R 4 + H darstellt R^ auch OH bzw. far den Fall dafl R$ ^ H darstellt R 4 auch OH sem 
kann. 



G,, G 3 : gemeinsam oder verschieden die Bedeutung haben: 



-C(R I3 , R 14 K wobei R 13 , R 14 WasserstofiF, OH, eine niedere, gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls 
substituierte ( Ar)Alkyl-, Aryl, (Ar)Alkyloxy- oder Aryloxygruppe oder gemeinsam eine Alkylspirogruppe 
30 (C 3 bis C r Spiroring) sein konnen. 
Weiters Gj und G 2 gemeinsam 



— c:-: 



35 
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nut m = 1 bis 7 darstellt. 

G 3 : -CH r oder -CO darsteUt; 

eine Gruppe -(G 4 ) p - (G 5 ) q - G 6 mit p,q = O-l darstellt, in der G 4 folgende Definitionen erfiiUt: 
-(CH ; ) r -, -C(R 15 ,R 16 HCH 2 ) r -, mit r = 1-6 und R 15> R 16 = Wasserstoff, ruedere, gegebenenfalls 
5 verzweigte, gegebenenfalls substituierte ( Ar)Alkyl-, CydoalkyK Arylgruppe, 

-0-, oder -NR 15 - 



-CH CH- 



10 \/ 

G 7 



(CH ^ mit s = 1- 4, t - Q-A 



\=7 

, also em ortho, meta, oder para disubst. Aromat 



15 ^JL 

, wobei G 7 = NR l5> 0 oder S darsteUt, 



G 5 gleich oder verschieden von G 4 sein kann und fur den Fall dafl p — I ist zusatzlich -S- darsteUt, 
20 G 6 folgende Definitionen erfullt: 

Rl7 



« R 2o mit 

2$ R 17 , R 18t R 19 und R M sind einzeln oder gemeinsam, gleich oder unterschiedlich Wasserstoff, niedere, 

gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls substituierte (Ar)Alkyl-, Cycloalkyl-, oder Aiylgruppen, 
wobei R 17 und R 18 bzw. R 19 und R 20 gemeinsam erne Cycloalkyigruppe (RinggroQe 3-8) bilden 
kdnnen. 

G 8 = O, S, NH, NR M> -{CH,) n -, 

30 

R 2l = CHO, COOR f7 , oder ein unsubsbtuiener. oder durch erne oder mehrere mehrere F, CI, Br, J. 
N0 :> NH, OH, Alkyl, Alkyloxy, CN, NC oder CF 3 , CHO, COOH, COOAlkyl, SO s H, SH, S-Alkyl- 
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Gruppen gleich oder unterschiedhch substituierter (Hetero)Arylrest, (mit Heteroary] insbesondere 2- 
Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Pynrtudinyl) oder 

eine Methylgruppe, welche durch 1-3 unsubstituierte, cxier durch ein oder mehrere F, CL Br, J, N0 2 , 
NH 2 , Alkyl, Alkyloxy, CN, NC oder CF 3 Gruppen gleich oder verschieden substituierte 
5 Phenylgruppe(n) substituiert i st, 

G 6 kann weiters sein: 



10 



15 



20 




-CHO, COOR 17> -CONR l7 

25 eine ruednge, gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls substituierte ( Ar)Alkyl-, ( AR)Alkenyl-, 

( AR)AlkinyK CycloalkyK oder Arylgruppe, 

-0-R 17 , -NR 17 R 18 , Phthalimido, -CN, oder -NC. 
R 7 ist gleich R$ oder stellt -O^ (N-Oxid) oder ein freies Elektronenpaar (e-Paar) dar, wobei und R 7 auch 
emen gemeinsamen Ring der GrdBe 3-8 bilden konnen, und 

30 

[X] nur dann existiert und ein Ion einer pharmakologisch verwendbare anorganischen und 
organischen Saure darstellt, wenn R$ und R* vorhanden sind und sormt der Stickstoff eine positive 
Ladung tragt. 

35 Z = N, bzw. N*" fur den Fall, daB R$ und R 7 gemeinsarn vorhanden smd und R 7 ungleich O' ist 
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2 Verbindung der allgemeinen Formel (II) 




wobei die Reste die bei Formel (I) beschriebenen Bedeutungen haben 

3 Verbindungen der allgemeinen Formel (HI), insbesondere 2,5-Diazabicyclo[2.2.1]heptane 



N 

15 (CH^ / 




17 

(CH 2 )n 



/ 



R,B R ^ (Formel 133) 

wobei R 2 2 

ein unsubsdtuiertei\ oder durch eine oder mehrere, F, CI, Br, J, N0 2 , NH 2 , OH, Alkyl, Alkyloxy, CK 
20 NC oder CF 3 , CHO, COOR COO Alkyl, S0 3 H, SH. S- Alkyl-Gruppen gleich oder unterscfoedlich 

subsatuierter (Hetero)Arylrest oder 

eine Methylgruppe, welche durch 2 unsubstituierte, oder durch ein oder mehrere F, CI, Br, J, NO z , 
NH 2 , OH, Alkyl, Alkyloxy, CN, NC oder CF 3 , CHO, COOH, COOAlkyl, S0 3 H, SH, S- Alkyl- 
Gruppen gleich oder verschieden substituierte Phenylgruppe(n) subsotuiert ist, 

25 

R 17 , R 18 , n, s, die bei der allgemeinen Formel (I) genannten Bedeutungen haben und 
-<G 5 ) q -(G 4 ) p -G 9 

wobei G 4 und G 5 die bei der allgemeinen Formel (I) genannten Bedeutungen haben und G 9 definiert 
1st ais: 

30 Wasserstoff, F, CI Br, J, OH, O-Ts, O-Ms, O-Triflat, COOH, COC1 CHO, -0-R 17 ,-NR 17 R 18 , 

Phthaiimido, -CN, oder -NC oder andere fur nukleophile Substitutionerv Additionsreaktionen, 
Kondensationsreaktion etc. geeignete Gruppen. 



Verbindung nach Anspruch 3 der Formel: 



35 
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5„ Verbindung nach Anspruch 3 der Formel: 




15 



Arzneimittel, dadurch gekennzeichnet, dafi es ais pharmazeutischen Wirkstoff eine, zwei oder 
mehrere der Verbindungen der Anspriiche 1 bis 5 enthalt. 



20 



Verwendung einer, zweier oder mehrerer der in Verbindungen der Anspriiche 1 bis 5, deren 
Enantiomeren und/oder pharmazeutisch annehmbaren Saureaddibonssalze zum Hersteilen eines 
Arzneimittels fiir die Behandlung der Alzheimer'schen Krankheit und verwandter Demenzzustande 



Verwendung einer, zweier oder mehrer der Verbindungen der Anspriiche 1 bis 5, deren Enantiomeren 
und/oder pharmazeutisch annehmbaren Saureaddioonssalze zum Hersteilen eines Arzneimittels fur 
die Behandlung von Trisomie 21 oder verwandter Trisomiesyndrome. 
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A" Veroffentlichung, die den allgemcinen Stand der Technik definiert, 
aber mcht als besonders bedcutsam anzusehen ist 

*E* alteres Dokument, das jedoch ersi am oder nach dem lniernaUonaien 
Aruncldedatum veroffentlicht worden tst 

*L* Veroffentlichung, die geeignct tst, einen Pnontattanspruch zweifdhaft er- 
scheincn zu I ass en, oder durch die das Veroffcntlichungsdatum emcr 
anderen im Recherchenbencht genannten Veroffentlichung belcgt werden 
sol! oder die am etnem anderen besondercn Grand angegeben ist (wie 
ausgcfuhil) 

*0" Veroffentlichung, die stch auf dne mundliche Offenbarung, 

anc Bcnutzung, eine Ausstdlung Oder andere Mafinahmen bezicht 

*P" Veroffentlichung, die vor dem international en Anmeldedatum, aber nach 
dem b cans pruch ten Priori tatsdatum veroffentlicht worden ist 



"T" Spaterc Veroffentlichung, die nach dem international en An mdde datum 
oder dem Prion tatsdatum veroffentlicht worden ist und mi t der 
Anmeldung mcht kolhdiert, sondem nur zum Vers tan dm s des der 
Erfindung zugrundeliegcndcn Prinzips oder der ihr zugrundeltcgenden 
Theone angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besondcrer Bedeutung; die bcampruchte Erfindung 
kann alt em aufgrund dieser Veroffentlichung mcht als neu oder auf 
erfindenscher Taogkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besondcrer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann mcht als auf erfindemcher Ta&gkcit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung rmt einer oder mehreren anderen 
Veroffentitchungen dieser Kategone in Verbindung gebracht wird und 
cbese Verbindung fur emcn Facnmann nahel legend ist 
Veroffentlichung, die Milghed dcrselhen Patentfamihe ist 



Datum des Abschlusscs der intemaaonalen Recherche 



3. Juli 1997 



Abscndcdatum des intemaaonalen Rechcrchenbenchts 



1 0. 07. 97 



Name und Postamchnft der Internationale Rechcrchenbehorde 
Eurooaisches Patentamt, P.B. S81R Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswiik 
Tel. ( - 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax ( - 31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bcdiensteter 

De Jong, B 
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ER RECHERCHENBERICH1 



In it jrules Aktenzeichen 

PCT/AT 97/00074 



C.(Foroetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kacegonc* Bezeichnung d<r VcrolfenUichung, sowctt €ifordcrlich unter Angabc der m Betracht kommcnden T*ile Beer. Arupruch Nr. 



p,x 



EP 0 236 684 A (BONNIE DAVIS) 16. September 
1987 

in der Anmeldung erwahnt 
siehe das ganze Dokument 

WO 96 12692 A (WALDHEIM PHARMAZEUT1KA GMBH 
;CZ0LLNER LASZLO (AT); FROEHLICH JOHAN) 
2. Mai 1996 

siehe das ganze Dokument 

US 3 947 445 A (HENRY DAVID W ET AL) 

30.Marz 1976 

siehe Beispiele 11,12 

EP 0 345 808 A (BRISTOL MYERS CO) 
13.Dezember 1989 
siehe Beispiel 5 

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, 

Bd. 35, 1992, WASHINGTON US, 

Seiten 2898-2909, XP002034280 

P. REMUZON: "Fluoronaphthyri dines as 

antibacterial agents" 

see compound 6 
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I, nzuanvti Ajctrazcicner. 


INTERNATIONALER RECHERCHENBERJCHT 


PCT/AT 97/00074 



Feid I Bemeriuingen zu den Ansprucnen. die sich lis merit recherchterbar erwiesen haaen (Fortietzung von Punkt I auf Blast 1) 



-email Arukcl : T(2U) wurae aus I'otgenden Orunocn fur besummte An re ruche kein Recherchenbenchi crsuLit 



Ansorucne Sr. 

weij Sic sicn luf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche dte Behorde rucht verpflichtet ut. namucn 



Anspruche Nr. 1. 3, 6-8 

weil ite ten auf Tetfe der tnternauonaten Anmeiduftg beziehen, die den vorgeschnebenen Anforderung en so werug enuprechen. 
dafl eine sumvoile inienuuooak Recherche rucht durcrigerunrt wrrden kuut, nemuch 

Die Recherche fOr Anspruche 1, 3, 6-8 ergab so vlele neuheltsschadl Iche 
Dokunente, dass der Recherchenberlcht nicht als voll standi g anzusehen 1st. 
Es s1nd nur elnlge Be1sp1ele dleser Dokunente zltlert worden. 
(Vgl. Regel 33.3 (b), PCT). 

Anspruche Nr. 

veil es sich dabei urn abhangjtge Anspruche handdt, die rucht entiprechend Sua 1 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaflt sind. 



Feid I! Bemerkungen bb maageinder Eimbutiichktit der Erfladung (Forttctzuag von Punkt 2 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchcabehorde hat fettgestcJIt, dafl diete mtcmauorute Anmeidung mehrere Errtnduneen enthilt 



1. i | Da der AnmeJder aik erfordrrbchen zutttzlichen RecheTchengebuhren rechtzciog entnehtet hat. erstreckt ach dieter 
i inter nauonak Rechei chenbcjcht auf aik lechercruerbaren Anspruche der uitenuuionaien Anmeidung. 



2. . Da fur aik rechercruerbaren Anspruche (he Recherche ohne emen Arbetuaurwand durchgefuhri werden konnte, der car^ 

1 zusatxbchc Re ch e i c ne ng ebu hr gerechtrertigt hattc. hat die imernaaonafe Recherchen behorde mcht zur Zahiung emer solchen 

Gebuhr aufgeforderL 



3. ' | Da der Anmeider nur conge der erfo r oci liche n zusaubchen Recher ch e nge buhren rechtzeiQg entnehtet hat, crnrecfci s ich dte ter 

■ ■ iniernaoonale Re chticn c n be refit nur auf die Anspruche der internaoonaien Anmeidung, fdr die Oebuhren entnehtet warden 

smd, namuch aui die Anspruche Nr. 



j Der Anmeider hat oie error der lichen zusatzhchen Recherchengebuhren nichi rechtzeitig entnchieL Der mtemauonaje Recher- 

chenoencm oescnraruti stch daher auf die in oen Anspruchen zuem erwannte Erfuioung; oiese isi in loigenacn Ansprucnen cr- 
faOL 



Betaertcungen hinschtacb cues Widervprucas Die zusaczltcrten Oebuhren wurden vom Anmetoer unter Wicersprucn gezahiL 

Die Zahiung zusatzbeher Gebuhr en errdigte ohne Widersprucn. 
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Miiglied(er) der 
Patentfamihe 



Datum der 
Verdffentlichung 



EP 0345808 A 
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